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(S) Nouveaux derives de benzimidazole et d'azabenzimidazole, antagonistes des r^cepteurs au 
thromboxane; leurs precedes de preparation, intermedia ires de synthese, compositions les 
contenant. 

(57) La presente invention concerne les derives de formule : 
X, 




R, fR, 
I 

C- 
I 



D 
n 



BEST AVAILABLE COPY 



J 

Formule (I) 
dans laquelle 

A est un noyau aromatique ou un heterocycle azote. 

X 1t X 2 . X 3 et X4 representent independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un 
radical alkyle inferieur.un radical cycloalkyle en C 3 -C 7l un radical alkoxy, un radical alkylthio, un groupe 
sulfone. S0 2 alkyle inferieur, un groupe sulfoxyde, SO alkyle inferieur, un groupe trifluoromethyle, un 
groupe nitro, un groupe hydroxyle, un radical methylene alcool ou une fonction COOR' ou R' est un 
hydrogene ou un alkyle inferieur. X 3 et X4 peuvent egalement former avec le phenyle un naphtalene. 

B represente CRsRfl, R 5 et R$ etant un atome d'hydrogene ou un alkyle inferieur. ou un radical 
cycloalkyle en C 3 -C 7 ou Tatome de soufre. 

Ri. R 2. R 3 R* representent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ou 
un radical cycloalkyle en C 3 -C 7 . CR,R 2 ou CR 3 R4 peuvent former avec B lorsque ce dernier represente 
CR 5 R« un cycloalkyle ou un cycioalkene de 3 a 7 atomes de carbone. R 1 R 2 , R3R4 peuvent egalement 
former un cycle de 3 a 7 atomes de carbones. 

n est un nombre entier de 1 a 4 et peut etre 0 si R, et R 2 sont differents de Thydrogene. 

D represente une fonction chimique qui peut etre : 

COOR 7 R 7 etant Tatome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ou un radical cycbalkyle en 

C 3 -C 7 

CONH-Re, Ra etant I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ou un radical cycbalkyle en 

C 3 -C 7 
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ainsi que leurs sels d'addition. 
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NOUVEAUX DERIVES DE BENZIMIDAZOLE ET D'AZABENZIMIDAZOLE, ANTAGONISTES DES 
RECEPTEURS AU THROMBOXANE ; LEURS PROCEDES DE PREPARATION, 
INTERMEDIATES DE SYNTHESE, COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT 



La presente invention concerne en tant que produits nouveaux, les derives de benzimidazole et d'azaben- 
zimidazole de formule generale (I) ci-dessous ainsi que leurs sels. 

Les composes en question presentent un profil pharmacologique tres interessant dans la mesure ou its 
sont doues de proprietes antagonistes des recepteurs au thromboxane. Le thromboxane A 2 (ou TXAJ intervient 
au niveau de divers tissus ou cellules. Une action constrictive est observee surla musculature lisse vasculaire, 
5 bronchique et uterine. Les plaquettes sanguines sont agregees par ie TXA 2 tandis que les membranes des 
cellules circulantes sont modifiees et peuvent ainsi adherer entre elles. Les differentes proprietes decrites pour 
le thromboxane A 2 permettent d'envisager un r6le favorable d'un antagoniste des recepteurs au TXA 2 dans 
les pathologies suivantes : infarctus du myocarde, angine de poitrine, ictus cerebral, migraine, hemorragie 
cerebrale, atherosclerose, embolie pulmonaire, asthme bronchique. bronchite. pneumonie. choc circulatoire 
w d'origines diverses (hemorragie, septicemic, defaillance cardiaque, traumatique, pancr6atite aigue, brulure, 
bacterienne), nephrite, rejet de greffe, metastases cancereuses. 

La presente invention concerne egalement le procede de preparation des dits produits et leurs applications 
en therapeutique. Elle concerne en outre les composes intermediates nouveaux permettant la synthese des 
dits produits. 

15 Ces derives de benzimidazole et d'azabenzimidazole sont caracterises en ce qu'ils repondent a la formule 

generale (I) : 
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X« Formule (I) 



30 dans laquelle 

A est un noyau aromatique ou un heterocycle azote, 

X,. X 2 . X 3 et X* represented independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical 
alkyle inferieur, un radical cyclo alkyle inferieur en C 3 -C 7 . un radical alkoxy, un radical alkylthio, un groupe sul- 
fone. S0 2 alkyle inferieur, un groupe sulfoxyde, SO alkyle inferieur. un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro. 
35 un groupe hydroxyle, un radical methylene alcool ou une fonction COOR' ou R' est un hydrogene ou un alkyle 
inferieur, X 3 et X4 peuvent egalement former avec le phenyle un naphtalene, 

B represente CR5R fl . R$ et etant un atome d'hydrogene ou un alkyle inferieur, ou un radical cycioalkyle 
en C3-C7, ou Tatome de soufre. 

R 1t R 2 , R 3 et R* representent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, ou 
40 un radical cyclo alkyle en C 3 -C 7 . CR,R 2 ou CR 3 R* peuvent former avec B lorsque ce dernier represente CR 5 R« 
un cycioalkyle ou un cycloalkene de 3 a 7 atomes de carbone, R t R 2 . R3R4 peuvent egalement former un cycle 
de 3 a 7 atomes de carbones, 

n est un nombre entier de 1 a 4 et peut etre 0 si R, et R 2 sont differents de I'hydrogene, 

D represente une fonction chimique qui peut etre : 
45 COOR 7( R 7 etant Tatome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ou un radical cyclo alkyle en C 3 -C 7 
CONH-R e< R e etant I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ou un radical cyclo alkyle en C 3 -C7 
CN. 

Dans la description et les revendications, on entend par radical alkyle inferieur une chatne hydrocarbonee 
de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramifiee. Un radical alkyle inferieur est par exemple un radical methyle, 
50 ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertiobutyle, pentyle, isopentyle, hexyle ou isohexyle. 

Par radical cycioalkyle en C 3 -C 7 . on entend un radical cyclique sature, il s'agit de preference d'un radical 
cyclopropane, cyclobutane. cyclopentane, cyclohexane ou cycloheptane. 
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Par radical cycloalkene en C 3 -C 7 , on entend un radical cyclique possedant une insaturation, il s'agit de 
preference d'un radical cyciobutene, cyclopentene, cyclohexene ou cycloheptene. 
5 Par radical alkoxy on entend un groupement O-alkyle inferieur et par radical alkyl thio un groupement S- 

alkyle inferieur, alkyle inferieur etant defini comme ci-dessus. 

Dans la description et les revendications. on entend par halogene un atome de chlore, de brome, d'iode 
ou de fluor. 

Par cycle aromatique on entend tous cycles aromatiques, tels que benzene, naphtalene. 
10 Par heterocycle azote on entend tous cycles aromatiques comportant dans le noyau de un a quatre azotes. 

Parmi les cycles azotes on preferera particulierement la pyridine. 

Les derives les plus proches de ces composes connus a ce jour dans la litterature sont decrits dans un 
brevet d'invention n° 1.580.823 depose en France te 1 er decembre 1967 sous priorite US du 2 decembre 1966 
n° 598 607 au nom de T.Y. SHEN, A.R. MATZUK. et H. SHAM (MERCK et CO.). Ce brevet decrit des benzi- 
15 midazoles substitues dans Tune des positions 1 ou 2 par un residu d'acide alcanoTque inferieur et dans I'autre 
position par un groupe aromatique ou het£roaromatique ayant moins de trois noyaux condenses. 

Le residu d'acide alcanoTque inferieur est limite a une longueur de chatne de deux carbones et peut etre: 
-CH 2 -. -CH 2 -CH 2 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -. 

Ces derives sont decrits comme anti-inflammatoires et anti-pyretiques. 
20 La demanderesse a trouve que ces composes ne possedent pas ou a un degre faible une activite anta- 

goniste des recepteurs au thromboxane. 

En effet, la longueur de la chatne qui porte la fonction acide a un ou deux atomes de carbone est insuffisante 
pour manifester une affinite convenable avec le recepteur. 

Par contre. de facon surprenante, la demanderesse a mis en evidence que lorsque cette chame possede 
25 plus de trois atomes de carbone ou un heteroatome comme le soufre et au moins trois atomes de carbone, et 
optimalement une chatne ramifi£e a cinq carbones I'affinite avec le recepteur etait telle qu'elle permettait d'obte- 
nir de tres bons antagonistes au TXA 2 . 

Des variantes de realisation de ('invention font i'objet des sous- revendications. En particulier, selon ces 
variantes, A peut Stre un cycle ph6nyle, un cycle pyridine. X, peut etre un atome de fluor, un atome de chlore. 
30 De meme, X 3 peut etre un atome de chlore ou un groupement methoxy ou un groupement methyl thio ; X4 peut 
etre un atome de chlore ; D peut etre avantageusement une fonction acide. 

Selon egalement une variante particuliere, B peut etre un groupement methylene. et R 2 repr6sentent 
chacun un methyle. R 3 et representent I'hydrogene et n est egal a 1. 
Selon une autre variante avantageuse. B est I'atome de soufre. 
35 Seion encore une autre variante, C et R, et R 2 representent un cyclopentane. 

Les composes de ('invention particulierement prefers sont ceux qui sont choisis parmi les produits de for- 
mule : 




BP 0 442 820 A1 




55 



5 



EP 0 442 820 A1 




A - Procede de preparation des composes de formule (I) pour lesquels B est I'atome de soufre. 

Selon ('invention, les composes de formule (I), dans lesquels : 

B est I'atome de soufre et D un groupement COOR 7 . A. X,, X 2 , X 3 , X*. R 1f R 2f R 3 . Rt et n etant definis 
comme ci-dessus. R 7 etant un radical alkyle inferieur peuvent etre synthetises par reaction d'un halogeno alka- 
noate d'alkyle de fonmule (II). 

R, R 3 
I I 

Y— C — (C) COOR, 

I I n 
R, R 4 

Formule (II) 

dans laquelle R|. R 2 . R3. R*. n et R 7 sont definis comme ci-dessus et Y represente un halogene optimalement 
chlore ou brome sur un derive mercapto benzimidazole ou azabenzimidazole de formule (III) 




X 3 



Fomnuie(lll) 

dans laquelle A. X 1( X 2 , X 3 et X* sont definis comme ci-dessus, en presence d'une base telle qu'un alcoolate 
de sodium ou de potassium dans un alcool. I'hydrure de sodium dans le dimethyl formamide ou le carbonate 
de potassium dans I'acetone ou la butanone-2. 

Les composes de fonmule (III) sont synthetises par action du sulfure de carbone ou du xanthogenate de 
potassium au reflux d'un solvant tel qu'un alcool sur des composes diamines de fonmule (IV). 
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X, 




dans laquelle A. X 1( X 2 , X 3 et X4 sont definis comme ci-dessus. 

Les composes de formule (IV) peuvent etre obtenus par hydrogenation cataiytique en presence de Nickel 
de Raney par exemple. dans des solvants tels qu'un alcool, le tetrahydrofurane ou le methoxy-2 ethanol, sous 
pression ou a pression atmospherique et a une temperature comprise entre 20 et 120°C, des derives nitres 
de formule (V) : 




Formule (V) 

dans laquelle A. X 1( X 2 , X 3 et X A sont definis comme ci-dessus. 

Ces derives nitres de formule (V) peuvent etre synthetases par action dune benzylamine substitute de for- 
mule (VI). 



Formule (VI) 



dans laquelle X 3 et X* sont definis comme ci-dessus, sur un derive nitrohalogene de formule (VII). 

>^Y 



X, 



Formule (VII) 



dans laquelle A. X, et X 2 sont definis comme ci-dessus et Y represente un atome d"halogene, optimalement 
chlore ou fluor. 



10 



\ EP 0 442 820 A1 

Dans le cas ou A represente un phenyle. la faction peut etre effectuee dans un solvant tel qu un alcool 
ou le tetrahydrofurane en presence de carbonate de potassium ou par simple chauffage a 135°C des reactifs 
; sans solvant ni base selon le procede decrit dans le brevet beige 667, 333 du 24 janvier 1966. 

Dans le cas ou A est un heterocycle azote, pyridine ou pyrimidine par exemple. on pourra effectuer la reac- 
tion dans des solvants comme le toluene ou le xylene en presence ou non de pyridine ou de methyl-2 ethyl-5 
pyridine. 

Les benzylamines de formule (VI) sont commerciales ou peuvent etre preparees par : 

- hydrogenation de la base de Schiff correspondante, obtenue par action de I'ammoniac sur I'aldehyde 
correspondant sous pression. 

- hydrogenation de I'oxime correspondante, obtenue par action de Thydroxylamine sur I'aldehyde corres- 
pondant. 

- degradation d'Hoffmann. traitement par une solution d'hypohalite, par exemple I'hypobromite de sodium. 
15 du phenyl acetamide correspondant. 

Les derives ortho halogenonitres de formule (VII) sont commerciaux ou peuvent etre synthases selon des 
procedes decrits dans la litterature par exemple dans les references suivantes r 

- dans le cas ou A est un phenyle : 

- HOLLEMAN ; REIDING ; Rec.Trav.Chim. Pays Bas 1904, 23. 361 
20 - SWARTS ; Rec.Trav.Chim. Pays Bas 1916, 35, 155 

dans la mesure ou A est un heterocycle azote : 

- BATKOWSKI, T. Rocz. Chem. 1968, 42 (12). 2079-88 

- BEBENBURG, W ; STEIMMETZ, S ; THIELE, K ; Chemiker Zeitung ; 1979, 103. (12). 387-99 

- BOON, W.R ; JONES. W.G. M. ; RAMAGE. G.R. J.Chem.Soc. 1951. 96 
25 - KRUGER, S ; MANN, F.G. ; J.Chem.Soc. 1955. 2755 

- FUJIMATO. M ; Pharm Bull (Tokyo) ; 1956, 4. 340. 

Les composes nitres de formule (V), dans lesquels A est un phenyle. peuvent egalement etre prepares en 
plusieurs etapes a partir de nitro anilines de formule (VII) dans laquelle A est un phenyle et Y - NH 2 . Ces nitroa- 
niiines sont traitees, dans un premier temps, par le chlorure de tosyle dans la pyridine. Le sulfonam.de obtenu 
ainsi est ensuite alkyle en presence d'un agent metalant comme Thydrure de sodium dans un solvant comme 
le dimethyl formamide par un chlorure de benzyle convenablement substitue. Le groupement tosylate (methyl-4 
benzene sulfonyle) etant ensuite hydrolyse dans Tacide propionique en presence d'acide sulfurique concentre 
pour donner les derives nitres de formule (V) correspondants. 

Une autre variante de procede de synthese de ces composes de formule (V) dans lesquels A est un phenyle 
consiste a chauffer a une temperature comprise entre 100 et 130°C sans solvant et en presence d'acetate de 
sodium sec et d'iode les memes nitro anilines avec des chlorures ou bromures de benzyle convenablement 
substitues. 
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B- Procede de preparation des composes de formule (I) por lesquels B est un groupement CR^ R^. 

Les derives de formule (I) dans lesquels B est un groupement CR 5 Rfl et D un groupement CN ou COOR 7 . 
A X, X 2 . X 3 . Xi. R,. R 2 . R 3 . R*- Rs. R e et n 6tant d^finis comme ci-dessus et R 7 etant un groupement alkyle 
inferieur peuvent etre synthetases par reaction de derives de formule (IV) avec des derives de formule (VIII). 



?• ?• 

CICO— c — c- 

I I 

R. R, 



Formule (VIII) 



c- 
I 



-D 
n 



dans laquelle D, R t . R 2 . R 3 . R^. R 6 . R« et n sont definis comme ci-dessus et R 7 est un radical alkyle inferieur. 

Ces derives de formule (VIII) peuvent etre prepares selon un procede classique de formation des chlorures 
d'acides par traitement avec par exemple le chlorure de thionyle ou I'oxychlorure de phosphore dans un solvant 
tel que le toluene par exemple ou sans solvant des derives acide esters ou acide cyanes correspondants de 
formule (IX) : 
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R, R, 



HOOC— C— C- C— 



D 



n 



Formule (IX) 



dans laquelle D, R 1( R 2 , R 3 . R^ Rg, R 6 et n sont definis comme ci-dessus et R 7 est un radical alkyle inferieur. 
Ces composes de formule (IX) sont obtenus selon differentes voies : 

- par monosaponification des diesters ou hydrolyse des cyano esters correspondants en presence d'un 
equivalent de soude. selon un mode operatoire decrit par exemple dans la reference suivante : 

LE MOAL H ; FOUCAUD A. ; CARRIE R. ; DAN ION D. et FAYAT C.Bull.Soc.Chim.Fr. 1964. 828. 

- par traitement avec un alcool des derives anhydrides d'acide correspondants, on aura une autre voie de 
preparation des derives acide esters. Les anhydrides d'acide sont obtenus par deshydratation des diacides 
correspondants a I'aide de I'anhydride acetique au reflux ou par traitement avec un demi equivalent de 
dicyciohexylcarbodiimide. La preparation des derives diacides utilises et non commerciaux pourra etre 
trouvee dans les references qui suivent : 

HOWARD E. ZIMMERMAN ; DAVID N. SCHISSEL ; J.Org.Chem. 1986, 51^, 196-207 
H. NAJER ; R. GIUDICELLI ; J. SETTE ; Bull.Soc.Chim.Fr. 1964, 2572-2581 
J. SEYDEN PENNE ; M.C. ROUX-SCHMITT ; Bull.Soc.Chim.Fr. 1968. 3812 
N.L. ALLINGER ; M. NAKAZAKI ; V. ZALKOW ; J.Am.Chem.Soc. 1959, 81.4074-4080 
J. MEINWALD ; J.J. TUFARIELLO ; J.J. HURST ; J. Am.Chem.Soc. 1964. 86, 2914-2920. 
Cette reaction entre les chlorures d'acide esters ou les chlorures d'acide cyanes de formule (VIII) et les 
derives diamines de formule (IV) est menee en deux etapes. 

Dans un premier temps, dans un solvant tel que le chloroforme ou le tetrahydrofurane par exemple. en 
presence de triethylamine ou de pyridine, elle conduit a un melange de composes amides de formules (X) et 



(X bis). 




Formule (X) 




Formule (X bis) 
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dans.lesquelles A. D. X 1t X 2 . X 3 , X*. R,, R 2 , R 3 . R4. R 5 . R« et n son* definis comme ci-dessus. 

Ce melange de composes amides de formules (X) et (X bis) est alors traite en milieu acide. soil par I'acide 
chlorhydrique concentre dans un alcool au reflux, soit par I'acide sulfurique concentre, soit par I'acide poly- 
phosphorique. pour donner les composes de formule (I) dans lesquels B est un groupement CR 5 R 6 et D est 
un groupement CN ou CO2R7. R7 6tant un radical alkyle inferieur. 

Les composes de formule (I), dans lesquels B est un groupement CRsR^ et D est un groupement C0 2 RtOu 
CN. R 7 6tant un radical alkyle inferieur. R 5 et R« etant definis comme precedemment, peuvent egalement etre 
prepares de la facon suivante : 

Par action sur les composes de formule (IV) dans un melange d'acide acetique et d'ethanol, d'aldehydes 
de formule (VIII'). 



D 
n 

Formule (VI II') 

dans laquelle R 1t R 2 , R 3 , R*. R 5 , R«. n et D sont definis comme ci-dessus . on obtientdes derives de formule 

(X') 



30 



35 




15 



R. ? . 

OHC— C— C— 
I I 
R. R, 



c- 
I 



Formule (X ) 

40 

dans laquelle X,. X 2 . X 3 . X4. Ri. R2. R 3- R 4. R5. R«. n et D sont definis comme ci-dessus. 

Par traitement de ces composes de formule (X') avec un agent oxydant comme I'iode ou le manganate de 
Barium, par exemple. a une temperature allant de I'ambiante a 100°C, on obtiendra les composes de formule 
(I) dans lesquels B est un groupement CR 5 R a et D est un groupement C0 2 RtOu CN, R 7 etant un radical alkyle 
45 inferieur et R 5 et R^ etant definis comme ci-dessus. Des exemples de ce genre de reactions pourront etre trou- 
ves dans les references suivantes : 

- Srivastava. R.G. ; Venkataramani. P.S ; Synt. Comm. 1988, V8 (13). 1537-1544 

- Perumattam. G ; Synt. Comm. 1989. 19^(19), 3367-3370. 

Les aldehydes de formule (VHP) peuvent etre prepares par hydrogenation catalytique. en presence de pal- 
50 ladium sur charbon et de lutidine dans le tetrahydrofurane, des derives chlorures d'acides de formule (VIII) dans 
laquelle D est une fonction ester. 

Ce procede est particulierement avantageux lorsque le cycle A est un cycle pyridinique. 
Les composes de formule (I) dans lesquels A est un phenyle et D le groupement CN ou C0 2 R 7 , R 7 etant 
un radical alkyle inferieur peuvent egalement etre synthetises par action d'un chlorure de benzyle convena- 
55 blement substitue sur des derives de formule (XI). 
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B C-+C+D 

I 



10 



Formuie (XI) 



15 



dans laquelle D, X 1( X 2 , Ri. R 2 . R3. Rt. B et n sont definis comme ci-dessus, dans un solvant comme le dimethyl 
formamide en presence d*un agent metallant comme I'hydrure de sodium. 

Les composes de formuie (XI) dans lesquels B est Tatome de soufre peuvent etre synthetises a partir des 
composes de formuie (XII). 
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25 



Formuie (XII) 
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40 



dans laquelle X, et X 2 sont deflnis comme ci-dessus, avec des composes halogeno alkanoate d'alkyle de for- 
muie (ll) en presence d'une base telle que I'ethylate de sodium dans I'alcool ou le carbonate de potassium dans 
I'acetone ou le tetrahydrofurane. 

Les composes de formuie (XII) sont commerciaux ou synthetises seion des proced6s decrit dans le BEIL- 
STEIN 24, 119 et 24, complement (3), 293. 

Les composes de formuie (XI) dans lesquels B est un groupement CRs R^ et R<j deflnis comme ci-des- 
sus, peuvent etre synthetises par action sur un compose orthophenyiene diamine de formuie (XIII). 



NH, 



NH, 




Formuie (XIII) 



45 



50 



dans laquelle X, et X 2 sont definis comme ci-dessus, d"un compose chlorure d'acide ester de formuie (VIII), 
dans des conditions identiques a celles decrites precedemment pour la reaction des composes de formuie (IV) 
avec les'derives de formuie (VIII). 

Les composes de formuie (XIII) sont commerciaux. 

Les composes de formuie (I) dans lesquels D est le groupement COOR 7 et R 7 I'atome d'hydrogene, sont 
obtenus par I'hydrolyse classique, soit en milieu acide, soit en milieu basique des composes de formuie (I) dans 
lesquels D est le groupement COOR 7 et R 7 un radical alkyle inferieur ou encore D est le groupement CN. 

Les composes de formuie (I) dans lesquels D est un groupement CONH-Re sont obtenus par action diami- 
nes de formuie R^-NH^ R$ etant defini comme ci-dessus sur des chlorures d'acide de formuie (XIV). 



55 
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R, 
I 

-C- 

I 

R* 



i 

c- 
I 

R. 



■COCI 
n 



Formule (XIV) 



15 dans laquelle A. X 1f X 2 , X 3 , X 4 . Ri. R 2 . R3. R4. B et n sont definis comme ci-dessus dans un solvant tel que le 
chloroforme ou le tetrahydrofurane en presence d'un exces d'amine ou alors de triethylamine ou de pyridine. 
Dans le cas ou R e est I'hydrogene, on pourra tout simplement faire reagir le chlorure d'acide de formule (XIV) 
sur une solution d'ammoniaque. 

Les composes de formule (XIV) peuvent etre prepares selon une methode classique pour les chlorures 

20 d'acide, action du chlorure de thionyle ou du chlorure d'oxalyle ou de I'oxychlorure de phosphore surles compo- 
ses de formule (!) correspondents dans lesquels D est le groupement C0 2 H. 

Les composes de formule (I) dans lesquels D est le groupement CN peuvent etre egalement prepares par 
deshydratation des composes amides, ou D represente CONH 2 , correspondants partraitementavec parexem- 
ple I'oxychlorure de phosphore dans un solvant comme le dimethylformamide ou sans solvant. 

25 Des sets d'addition de certains composes de formule (I) peuvent s'obtenir, en particulier des sels d'addition 

pharmaceutiquement acceptables. On peut citer en particulier lorsque D represente une fonction acide, les sels 
de sodium, potassium, calcium. 

Les nouveaux composes selon ('invention possedent des proprietes pharmacologiques remarquables 
comme antagonistes des recepteurs au thromboxane et peuvent etre utilises en therapeutique pour le traite- 

30 ment de I'infarctus du myocarde, de I'angine de poitrine, rictus cerebral, la migraine, les hemorragies cerebra- 
les, Tatherosclerose, Tembolie pulmonaire, I'asthme bronchique, la bronchite, la pneumonie, les chocs 
circulatoires d'origines diverses. la nephrite, le rejetde greffe, les metastases cancereuses. 

Ainsi, I'invention couvre egalement une composition pharmaceutique. caracterisee en ce qu'elle comprend 
une quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I), tel que precedemment defini. 

35 ainsi qu'eventuellement ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptables, eventuellement incorpore dans 
un excipient. vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention couvre encore une composition pharmaceutique a activite antagoniste des recepteurs au 
thromboxane permettant notamment de traiter favorablement I'infarctus du myocarde. I'angine de poitrine. 
I'ictus cerebral, la migraine. I'hemorragie cerebrale. Tartherosclerose. I'embolie pulmonaire. I'asthme bronchi- 

40 que. la bronchite, une pneumonie. les chocs circulatoires d'origine diverses telles qu'hemon*agie, septicemie. 
defaillance cardiaque, traumatique. pancreatique aigue. brulure. bacterienne. les nephrites, le rejet de greffe. 
les metastases cancereuses. caracterisee en ce qu'eile comprend une quantite pharmaceutiquement efficace 
d'au moins un compose de formule (t) precite ou un de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptable, 
eventuellement incorpore dans un excipient. vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

45 L'invention couvre encore un procede de preparation d'une composition pharmaceutique. caracterisee en 

ce qu'on incorpore une quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) telle que 
precedemment deflnie. ainsi qu'eventuellement ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptable, dans un 
excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Selon un autre mode de realisation, on prepare une composition pharmaceutique a activite antagoniste 

50 des recepteurs au thromboxane permettant notamment de traiter favorablement I'infarctus du myocarde, 
I'angine de poitrine, I'ictus cerebral, la migraine, Themorragie cerebrale, I'artherosclerose, f embolie pulmo- 
naire. I'asthme bronchique, la bronchite, une pneumonie les chocs circulatoires d'origine diverses telles 
qu'hemorragie. septicemie. defaillance cardiaque , traumatique, pancreatique aigue. brulure, bacterienne. les 
nephrites, le rejet de greffe. les metastases cancereuses. 

55 Selon une autre variante de realisation, on prepare une composition pharmaceutique formulee sous forme 

de gelules ou de comprimes doses de 1 a 200 mg ou sous forme de preparations injectables dosees de 0,01 
a 10 mg. 

L'invention couvre encore un procede de traitement therapeutique des mammiferes, caracterise en ce 
qu'on administre a ce mammifere une quantite therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule 
(I) telle que precedemment definie. ou un de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptable, eventuelle- 
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ment incorpore dans un excipient. vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. Selon une variante 
de realisation de ce procede de traitement, le compose de formule (I) soit seul soit en association avec un excn 

5 pient pharmaceutiquement acceptable, est formule sous forme de gelules ou de comprimes doses de 1 a 200 
mg pour Tadministration par voie orale, ou sous forme preparations injectables dosees de 0.01 a 10 mg pour 
une administration par voie parenterale. 

En therapeutique humaine et animate, les composes de formule (I) et leurs sels peuvent etre administres 
seuls ou en association avec un excipient physiologiquement acceptable sous une forme quelconque, en par- 

10 ticulier sous forme de gelules et de comprimes par voie orale ou sous forme de solute injectable par voie paren- 
terale. 

Comme il ressortira clairement des essais de pharmacologic donnes en fin de description les composes 
selon Tinvention peuvent etre administres en therapeutique humaine dans les indications precitees par voie 
orale sous forme de comprimes ou de gelules doses de 1 a 200 mg ou par voie parenterale sous forme de 
15 preparations injectables dosees de 0,01 a 10 mg en une ou plusieurs prises journalieres pour un adulte de 
poids moyen 60 a 70 kg. 

En therapeutique animale, la dose journaliere utilisable devrait habituellement se situer de 1 a 100 mg par 

kg. 

D'autres caracteristiques et avantages de Tinvention seront mieux compris a la lecture qui va suivre de 
20 quelques exemples de preparation nullement limitatifs, mais donnes a titre d'illustration. 

Exemple 1 : 

[(chloro-4 phenyl) methyl amino]-2 fluoro-5 nitrobenzene 
25 Formula (V) : 

X, = 5-F, X 2 = X 3 = H. X* = 4-CI, A = phenyl 
30 g de difluoro-2,5 nitrobenzene et 26.7 g de chloro-4 benzylamine sont dissous dans 300 ml de tetrahy- 
drofurane. 40 g de carbonate de potassium sont additionnes a cette solution et le melange est porte au reflux 
durant 8 heures. Apres refroidissement, le melange reactionnel est additionne dans 1,7 1 d'eau et 50 ml d'acide 
30 chlorhydrique concentre. Les cristaux obtenus sont essores et laves a I'eau puis a Tether isopropylique pour 
donner 41.9 g de [(chioro-4 phenyl) methyl amino]-2 fluoro-5 nitrobenzene sous forme de cristaux de point de 
fusion 160°C. 

Selon ce mode operatoire Texemple suivant a ete synthetise. 

35 Exemple 2 : 

[{dichloro-3,4-ph6nyl) methyl amino]-2 fluoro-5 nitrobenzene 
Formule (V) : 

X, = 5-F. X 2 = H, X 3 = 3-CI, X» = 4-CI. A = phenyl 
40 Cristaux de point de fusion 1 10°C. 

Exemple 3 : 

[(chloro-4 phenyl) methyl amino]-2 chloro-5 nitrobenzene 
45 Formule (V) : 

X, = 5-CI, X 2 = H, X 3 = 4-CI. Xi = H, A = phenyl 
- 25 g de dichloro-2,5-nitrobenzene et 36,9 g de chloro-4 benzylamine sont chauffes deux heures a 135°C, 
la temperature devant toujours etre maintenue en dessous de 140°C. Apres refroidissement le melange est 
repris a Teau et extrait a Tacetate d'ethyle. Apres sechage sur sulfate de magnesium et evaporation sous vide, 
so le residu est repris a Tether et les cristaux obtenus sont essores et laves a Tether pour donner 22.3 g de [(chlo- 
ro-4 phenyl) methyl amino]-2 chloro-5 nitrobenzene sous forme de cristaux de point de fusion 120°C. 

Exemple 4 : 

55 [(chloro-4 phenyl) methyl amino]-2 methoxy-5 nitrobenzene 
Formule (V) : 

X, = 5-OMe, X 2 = H, X 3 = 4-CI, X* = H, A = phenyl 
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. A) [(methyl-4 phenyl sulfonyl)amino]-2 methoxy-5 nitrobenzene : 

5 50g de methoxy^t nitro-2 aniline sont agites a 0°C dans 300 ml de pyridine. 56. 7g de chlorure de tosyle 

sont ajoutes par portions a 0°C et le melange est ensuite agite deux heures a temperature ambiante, laisse 
une nuit au repos et verse dans un melange glace/eau. Les cristaux obtenus sont essores et laves a Teau puis 
a Tether isopropylique pour donner 72. 8g de [(methyl-4 benzene sulfonyl)amino]-2 methoxy-5 nitrobenzene 
sous forme de cristaux de point de fusion 99°C. 

10 

B) N-(chloro-4 benzyl) N-(methyl-4 benzene sulfonyl) nitro-2 methoxy-4 aniline 

72,8g de [(methyl-4 benzene sulfonyl)amino]-2 methoxy-5 nitrobenzene prepares en A) sont ajoutes a 56.5 
ml de soude 4N et 29. 2g de chlorure de chloro-4 benzyle. Le melange est porte au reflux 4 heures puis 43,7g 

15 de chlorure de chloro-4 benzyle sont rajoutes et le tout est chauffe de nouveau 45 minutes au reflux. Apres 
refroidissement. 12.2 mi de soude a 35% sont ajoutes au melange reactionnel et celui-ci est chauffe au reflux 
durant trois heures et 45 minutes, puis refroidi et additionne d'eau et d'ether. L'insoluble est essore et lave a 
Teau et a Tether pour donner 98g de N-(chloro-4 benzyl) N-(methyl-4 benzene sulfonyl) nitro-2 methoxy-4 ani- 
line sous forme de cristaux de point de fusion 124°C. L'evaporation de la phase etheree permet d'obtenir 10g 

20 supplementaires de cristaux de point de fusion 124°C. 

C) [(chloro-4 phenyl) methyl amino]-2 methoxy-5 nitrobenzene 

108g de N-(chloro-4 benzyl) N-(methyl-4 benzene sulfonyl) nitro-2 methoxy-4 aniline prepares en B) sont 
25 ajoutes a 940 ml d'acide propionique et 102 ml d'acide sulfurique concentre. Le melange est chauffe a 95°C 
pendant 1h30 et la solution est concentree au demi par evaporation sous vide, puis versee sur de la glace et 
neutralisee a Thydroxyde d'ammonium. 

Les cristaux obtenus sont essores et laves a Teau puis a Tether isopropylique pour donner 60g de [(chloro-4 
phenyl) methyl amino]-2 methoxy-5. nitrobenzene sous forme de cristaux de point de fusion 135°C. 

30 

Exemple 5 : 

[(chloro-4 phenyl) methyl amino]-2 nitro-3 pyridine 
Formule (V) : 

35 X 3 = 4-CI. X! = X 2 = X4 = H. A = pyridine-2 

On porte au reflux durant 12 heures une solution de 26.5g de chloro-2 nitro-3 pyridine. 23. 7g de chloro-4 
benzylamine et 25 ml de methyl-2 ethyl-5 pyridine dans 200 ml de xylene. Le melange reactionnel est ensuite 
refroidi, additionne d'eau et d'acide acetique puis extrait a Tether. La phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree puis evaporee sous vide pour donner une huile qui cristallise dans Tether isopropylique. 

40 Les cristaux sont essores puis seches. On obtient 27g de [(chloro-4 phenyl) methyl amino]-2 nitro-3 pyridine 
sous forme de cristaux de point de fusion 100°C. 

Exemple 6 : 

45 [(chloro-4 phenyl) methyl amlno]-2 nitro-3 chloro-5 pyridine 
Formule (V) : 

X, = 5-Cl. X 2 = H. X 3 = 4-CI, X4 = H, A = pyridine-2 
Une solution de 20, 9g de chloro-4 benzylamine et 15.7g de dichloro-2,5 nitro-3 pyridine dans 250 ml de 
xylene et 20 ml de methyl-2 ethyl-5 pyridine est chauffee 30 heures au reflux. Apres refroidissement le melange 
50 reactionnel est additionne d'eau puis extrait a Tacetate d'ethyle, la phase organique est lavee avec une solution 
diluee d'acide chlorhydrique et sech6e sur sulfate de magnesium. Le solvant est evapor6 sous vide et le residu 
obtenu cristallise dans Tether isopropylique pour donner 21,1 g de [(chloro-4 phenyl) methyl amtno]-2 nitro-3 
chloro-5 pyridine sous forme de cristaux de point de fusion 120°C. 

55 Exemple 7 : 

[(fluoro-2 bromo-4 phenyl) methyl amino]-2 nitro-3 chloro-5 pyridine 
Formule (V) : 

X! = 5-CI. X 2 = H. X 3 = 2-F, X 4 = 4-Br, A = pyridine-2 
Prepare selon le mode operatoire de Texemple 6. 
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Cristaux de point de fusion 75-77°C. 
Exemple 8 : 

[{chloro-4 phenyl) methyl amino]-2 fluoro-5 aniline 
Formula (IV) : 

X, = 5-F, X 2 = H, X 3 = 4-CI, X4 = H, A = phenyl 

41,7 g de [(chloro-4 phenyl) methyl amino]-2 fluoro-5 nitrobenzene prepare a I'exemple 1 sontdissous dans 
1 I de tetrahydrofurane et hydrogenes a pression et temperature ordinaires en presence de 5 g de Nickel de 
Raney. Quand la quantite theorique d'hydrogene a ete absorbee, le catalyseur est elimine par filtration et le 
solvant evapore sous vide. On obtient ainsi 34.1 g de [(chloro-4 phenyl) methyl amino]-2 fluoro-5 aniline sous 
forme de cristaux de point de fusion 99°C. 

Selon le meme mode operatoire, les exemples suivants ont ete prepares. 

Exemple 9 : 

[(chloro-4 phenyl) methyl amino] methoxy-5 aniline 
Formula (IV) : 

X, = 5-MeO. X 2 = H. X 3 = 4-CI. X4 = H. A = phenyl 
Cristaux de point de fusion 90°C. 

Exemple 10 : 

[(dichloro-3,4 phenyl) methyl amino]-2 fluoro-5 aniline 
Formula (IV) : 

X, = 5-F. X 2 = H, X 3 = 3-CI, X4 = 4-CI, A = phenyl 
Cristaux de point de fusion 104°C. 

Exemple 1 1 : 

[(chloro-4 phenyl) methyl amino]-2 chloro-5 aniline 
Formula (IV) : 

X t = 5-CI. X 2 = H. X 3 = 4-CI. X4 = H, A = phenyl 
Cristaux de point de fusion 138°C. 

Exemple 12 : 

[(fluoro-2 bromo-4 phenyl) methyl amino]-2 amino-3 chloro-5 pyridine 
Formuie (IV) : 

X, = 5-CI, X 2 = H. X 3 = 2-F. X< = 4-Br. A = pyridine-2 
Cristaux de point de fusion 97°C. 

Exemple 13 : 

[(chloro-4 phenyl) methyl amino]-2 amino-3 pyridine 
Formuie (IV) : 

X, = H, X 2 = H, X 3 = 4-CI, X4 = H, A = pyridine-2 
Cristaux de point de fusion 132°C. 

Exemple 14 : 

[(chloro-4 phenyl) methyl amino]-2 amino-3 chloro-5 pyridine 
Formula (IV) : 

X, = 5-CI. X 2 = H, X 3 = 4-CI. X4 = H, A = pyridine-2 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exernple 15 : (chloro-4 phenyl methyl)- 1 mercapto-2 fluoro-5 benzimidazole 
5 Formulo (111) : 

X, = 5-F, X 2 - H, X 3 = 4-CI. X 4 = H, A = phenyl 
A 35.2 g de [(chloro-4 phenyl) methyl amino]-2 fluoro-5 aniline preparee a I'exemple 8 dissous dans 500 
ml d'ethanol, sont ajoutes 25 ml de sulfure de carbone. Le melange est porte au reflux 1 2 heures et laisse revenir 
a temperature ambiante. Apres quelques heures de repos les cristaux sont essores et laves a I'ethanol puis a 
10 Tisopropanol et a I'ether pour donner 33 g de (chloro-4 phenyl methyl)- 1 mercapto-2 fluoro-5 benzimidazole 
sous forme de cristaux de point de fusion 215°C. 

Selon le meme mode operatoire nous avons prepare les exemples suivants : 

Exernple 16 : 

15 

(chloro-4 phenyl methyl)- 1 mercapto-2 imidazo [4,5-b] pyridine 
Formule (III) : 

X 3 = 4-CI, X, = X 2 = X* = H. A = pyridine-2 
Cristaux de point de fusion 21 6°C. 

20 

Exernple 17 : 

(chloro-4 phenyl methyl)-1 mercapto-2 chloro-5 imidazo [4,5-b] pyridine 
Formule (III) : 

25 X, = 5-CI, X 2 = H, X 3 = 4-CI. X* = H, A = pyridine-2 

Cristaux de point de fusion 260°C. 

Exernple 18 : 

30 (Fluorc-2 bromo-4 phenyl methyl)-1 mercapto-2 chloro-5 pyridine 
Formule (III) : 

X, = 5-CI. X 2 = H. X 3 = 2-F. X 4 = 4-Br, A = pyridine-2 
Cristaux de point de fusion 240°C. 

35 Exernple 19 : 

[(Chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2] mercapto-4 butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

X, = 5-F. X 2 = H, X 3 = 4-CI. X» = H. A = phenyl. B = S. 
40 D = C0 2 Et. R t = R 2 = R 3 = R* = H. n = 2 

9 g de (chloro-4 phenyl methyi)-1 mercapto-2 fluoro-5 benzimidazole prepare a I'exemple 15 et4,4 ml de 
bromo-4 butyrate d'ethyle sont chauffes 5 heures au reflux dans 100 ml d'acetone en presence de 6.3 g de 
carbonate de potassium. Le solvant est evapore sous vide et le residu repris a I'eau puis extrait a ('acetate 
d'ethyle est lave avec une solution de soude diluee. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
45 et evaporee sous vide pour donner 1 1 .9 g de [(Chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2] mercapto-4 buta- 
noate d'ethyle sous forme d'huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Selon- le m6me mode operatoire les exemples suivants ont ete prepares : 

Exernple 20 : 

50 

[(chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2] mercapto-5 pentanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

X 1 = 5-F. X 2 = H. X 3 = 4-CI. X* = H, A = phenyl, B = S. 
D = C0 2 Et.R, = R 2 = R 3 = R4= H, n = 3 
55 Huile utilisee telle quelle pour le suite. 

Exernple 21 : 

[(Fluoro-2 bromo-4 benzyl)-1 chloro-5 imidazo [4,5-b] pyridine yt-2] mercapto-4 butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 
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X, = 5-CI, X 2 = H, X 3 = 2-F, X* = 4-Br, A = pyridine-2, 
D = C0 2 Et.B = S,R, = R 2 = R 3 = R 4 =H, n = 2 
Cristaux de point de fusion 94°C. 



Exemple 22 : 

[(Chloro-4 benzyl)-1 chloro-5 imidazo [4,5-b] pyridine yl-2] mercapto-2 m6thyl-2 propionate d'ethyle 
Formula (I) : 

X, = 5-CI. X 2 = H. X 3 = 4-CI. X4 = H, A = pyridine-2, 
D = C0 2 Et, B = S, R, = R 2 = CH 3 , n = O 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 23 : 

[{Chloro-4 benzyl)-1 imidazo [4,5-b] pyridine yl-2] mercapto-4 butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

Xi = H, X 2 = X 3 = H, X4 = 4-CI, A = pyridine-2, 
D = C0 2 Et. B=S, R 1 = R 2 = R 3 = =H, n = 2 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 



Exemple 24 : 



(benzimidazolyl-2) mercapto-4 butanoate d'ethyle 
Formule (XI) : 

X 1 = X 2 = H, B = S, D = C0 2 Et 
R1 ~ R 2 — R 3 = R4 = H, n = 2 
50g de mercapto-2 benzimidazole sont dissous dans 300 ml d'ethanol et une solution de 7,65g de sodium 
dans 150 ml d'ethanol est ajoutee a temperature ambiante et sous agitation. Le melange est agite quelques 
minutes a temperature ambiante et 64. 3g de bromo-4 butyrate d'ethyle sont ajoutes rapidement Le melange 
reactionnel est chauffe 6 heures au reflux, puis refroidi. Les solvants sont eva pores a sec sous vide et le residu 
est repris a I'eau, les cristaux obtenus sont essores et laves a I'eau puis a Tether et seches pour donner 85g 
de (benzimidazolyl-2) mercapto-4 butanoate d'ethyle sous forme de cristaux de point de fusion 70-72°C. 

Exemple 25 : 



(benzimidazolyl-2) mercapto-5 pentanoate d'ethyle 
Formule (XI) : 

X| = X 2 = H. 8 = S. D = C0 2 Et 
R, = R 2 = R 3 = R 4 = H. n = 3 
Prepare selon le mode operatoire de Texemple 24. 
Cristaux de point de fusion 100°C. 



Exemple 26 : 



[(Chloro-4 benzyl)-1 benzimidazolyl - 2] mercapto-4 butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

X t = H, X 2 = X 3 = H, X* = 4-CI, A = phenyl, 
D = C0 2 Et, B = S. R t = R 2 = R 3 = = H, n = 2 

20g de (benzimidazolyl-2) mercapto-4 butanoate d'ethyle prepare a Texemple 24 sont ajoutes a une sus- 
pension de 2.9g d'hydrure de sodium a 60% dans 1 50 ml de dimethylformamide anhydre. Le melange est agite 
30 minutes a 80°C puis refroidi a temperature ambiante et une solution de 12,7g de chloro-4 chloromethyl ben- 
zene dans 20 ml de dimethyl formamide anhydre est ajoutee goutte a goutte. 

Le melange est chauffe au reflux pendant 5 heures et le solvant est evapore a sec. Le residu est repris a 
I'eau et extrait a I'acetate d'ethyle, la phase organique est sechee puis evaporee sous vide pour donner 27g 
de [(Chloro-4 benzyl)-1 benzimidazolyl - 2) mercapto-4 butanoate d'ethyle sous forme d'une huile utilisee telle 
quelle pour la suite. Selon le mfime mode operatoire I'exemple suivant a ete prepare. 
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Exemple 27 : 

[(dichloro -2,4- benzyl)-1 imidazolyl- 2] mercapto-4 butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

X t = H, X 2 = H, X 3 = 2-CI, X4 = 4-CI. A = phenyl, 
D = C0 2 Et, B = S, R t = R 2 = R 3 = R4 = H. n = 2 
Cristaux de point de fusion 92°C. 

Exemple 28 : 



Chlorure d'acide, ester Ethylique de I'acide dim6thyl-3,3-glutarique 
Formule (VIII) : 

, 5 R 5 = Re = H, R, = R 2 = CH 3 .R 3 = R* = H, n = 1. D =C0 2 Et 

50g d'anhydride dimethyl-3.3-glutarique sont dissous dans 500 ml d'ethanol absolu et le melange est 
chauffe au reflux 12 heures. L'alcool est evapore a sec sous vide et 250 ml de toluene sont rajoutes au residu, 
puis 45 mi de chlorure de thionyle sont coules goutte a goutte et sous agitation a temperature ambiante. 

Le melange est chauffe a 80°C pendant deux heures puis les solvants sont evapores, le residu est distille 
20 entre 1 15-125°C sous 20 mm de mercure pourdonner 58, 2g de chlorure d'acide-ester ethylique de I'acide dime- 
thyl- 3,3-glutarique. 

Seton le meme mode operatoire les exemples suivants ont ete prepares : 



Exemple 29 : 

Chlorure d'acide, ester ethylique de I'acide methyl-3- glutarique 
Formule (VIII) : 

r 5 = = H, R, = CH 3 , R 2 = R 3 = R4 = H. n = 1. D = C0 2 Et 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 30 : 

Chlorure d'acide, ester ethylique de I'acide diethyl-3,3-glutarique 
Formule (VIII) : 

R 5 = R 6 = H. R, = R 2 = C 2 H 5> R 3 = FL l = H.n = 1.D = C0 2 Et 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 31 : 

40 Chlorure d'acide, ester ethylique de I'acide methyl-3-ethyl-3-glutarique 
Formule (VIII) : 

R 5 = R fl = H. R, = CH 3 . R 2 = C 2 H 5 , R 3 = R< = H. n = 1. D = C0 2 Et 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

45 Exemple 32 : 

Chlorure ti'acide, ester ethylique de I'acide cyclohexane-1 t 1-diac6tique 
Formule (VIII) : 

r 5 = = h, R, + R 2 = CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 , 
50 R 3 = R4 = H, n = 1 . D = C0 2 Et 

Huile de point d'ebulttion 170-175°C sous 25 mm de mercure. 

Exemple 33 : 

55 Chlorure d'acide, ester ethylique de I'acide cyclopentane-1,1-dlacetique 
Formule (VIII) : 

R 5 = R 6 = H, R1 + R 2 = CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 , R 3 = R4 = H. n = 1, 

D = C0 2 Et 

Huile de point d'ebulition 165-170°C sous 25 mm de mercure. 
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Exemple 34 : 

5 [(Chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl - 2] -4dimethyl-3,3-butanoate d'ethyle 
Formula (I) : 

R, - R 2 - CH 3t R 3 = FU = H, n = 1,D = C0 2 Et. A = phenyl 
B = CH 2 , X, = 5-F, X 2 = H, X 3 = 4-CI, Xi = H 
10g de (chloro-4 benzyt amino) -2 fluoro-5 aniline prepares a I'exemple 8 sontdissous dans 100 ml de chlo- 
w roforme stabilise a I'amylene et 6 ml de triethyiamine. On rajoute goutte a goutte une solution de 8,25g de chlo- 
rure d'acide-ester ethylique de I'acide dimethy(-3,3-glutarique, prepares a I'exemple 28, dans 20 ml de 
chloroforme stabilise a I'amylene. Le melange est agite deux heures a temperature ambiante, les cristaux for- 
mes sont elimines par filtration et les solvants evapores sous vide. Le residu obtenu est dissous dans 200 ml 
d'ethanol et 30 ml d'acide chiorhydrique concentre et le melange est porta 10 heures au reflux. Les solvants 
15 sont evapores a sec. et le residu est repris a I'eau puis extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est 
sechee et evaporee sous vide pour donner 14g de [(Chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl - 2] - 4 dime- 
thyl-3,3-butanoate d'ethyle sous forme d'huile utilisee telle quelle pour la suite. 
Selon le meme mode operatoire les exemples suivants ont ete synthetises : 

20 Exemple 35 : 

[[[{Chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 bonzimidazolyl - 2] methyl]-1cyclopentyl-1] acetate d'dthyl© 
Formula (I) : 

R, + R 2 = -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2l R 3 = R4 = H, n = 1 , 
25 D = C0 2 Et. A = phenyl, 

B = CH 2 , X, = 5-F. X 2 = H. X 3 = 4-CI. X* = H 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 



30 



Exemple 36 : 

[[[(Chloro-4 bonzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl - 2] methyl]-1 cyclohexyl-1] acetate d'ethyle 
Formula (I) : 

R, + R 2 = CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 , R 3 = R4 = H, n = 1. 
D = C0 2 Et. A = phenyl 
B = CH 2 . X, = 5-F. X 2 = H. X 3 = 4-CI. Xi = H 
| Huile utilise telle quelle pour la suite. 

] Exemple 37 : 

i 40 [{dichloro-3,4-benzyl)-1 fluoro-5 banzimidazolyl - 2)-4 dimethyl -3,3-butanoate d'ethyle 
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Formula (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 =FL l = H. n = 1.D = C0 2 Et. A = phenyl B = CH 2 . 
X, = 5-F. X 2 = H. X 3 = 3-CI. X4 = 4-CI 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 38 : 

[(chloro-4-benzyl)-1 chloro-5 benzimidazolyl - 2]-4 dimethyl -3,3-butanoata d'ethyla 
Formula (I) : 

r 1 = R 2 = CH 3 . R 3 = R4 = H,n = 1,D = C0 2 Et. A = phenyl B = CH 2 . 
X, = 5-CI, X 2 = H. X 3 = 4-CI. X4 = H 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 39 ; 

[(chloro-4-benzyl)-1 m6thoxy-5 banzimidazolyl-2]-4 dimethyl -3,3-butanoate d'ethyla 
Formula (I) : 

R 1 = R 2 = CH 3 . R 3 = FU = H.n = 1.D = C0 2 Et. B = CH 2 . A = phenyl 
X, = 5-MeO. X 2 = H. X 3 = 4-CI. X4 = H 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exemple 40 : 



5 (benzimidazolyl-2)-4 dim6thyl-3,3- butanoate d'ethyle 
Formule (XI) : 

B = CH 2 , R, = R 2 = CH 3 , R 3 = FU = H, n = 1. D = C0 2 Et. X t = X 2 - H 
Une solution de 139,2g de chlorure d'acide-ester ethylique de I'acide dtmethyl-3.3-glutarique, prepare a 
Texemple 28, dans 125 ml de chloroforme stabilise a I'amylene. est coulee goutte a goutte a une temperature 
10 comprise entre 5°C et 10°C sur une solution de 72,8 g d'ortho phenylene diamine et 112 ml de triethyl amine 
dans 1 I de tetrahydrofurane anhydre. Le melange est agite a 0°C pendant deux heures puis a 50°C pendant 
une heure ; les cristaux sont elimines par filtration et les solvants sont evapores sous vide. Le residu est repris 
dans 4,4 I d'ethanol et 444 ml d'acide chlorhydrique concentre et le melange est porte au reflux pendant 12 
heures. Les solvants sont evapores et le residu est repris a I'eau puis neutralise par une solution 1 N de soude 
15 et extrait a Tether. La phase etheree est sechee puis evaporee sous vide pour donner 99 g de (benzimidazo- 
lyl-2)-4 dimethyi-3.3-butanoate d'ethyle sous forme de cristaux de point de fusion 123°C. 
Selon le meme mode operatoire ies exemples suivants ont ete prepares. 
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Exemple 41 : 

(dichloro-5,6-benzimidazolyl-2)-4 dimethyl-3,3- butanoate d'ethyle 
Formule (XI) : 

B = CH 2 , Ri = R 2 = CH 3 . R 3 = R 4 = H, n = 1, D = C0 2 Et, X! = 5-CI, X 2 = 6-CI 
Cristaux de point de fusion 128°C. 

Exemple 42 : 



(benzimidazolyl-2)-4 methyl-3 ethyl-3 butanoate d'ethyle 
Formule (XI) : 

30 B = CH 2 . Ri = CH 3> R 2 = C 2 H 5 , R 3 = R 4 = H, n = 1 . D = C0 2 Et, X, = X 2 = H 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 43 : 

35 (benzimidazolyl-2)-4 diethyl-3,3- butanoate d'ethyle 
Formule (XI) : 

B = CH 2 . R, = R 2 = C 2 H 5 , R 3 = R 4 = H. n = 1,D = C0 2 Et. X, = X 2 = H 
Cristaux de point de fusion 81°C. 

40 Exemple 44 : 

(benzimidazolyl-2)-4 methyl-3 butanoate d'ethyle 
Formule (X!) : 

B = CH 2 , R 1 = CH 3 , R 2 = R 3 = R^ = H, n = 1, D = C0 2 Et, X, = X 2 = H 
45 Cristaux de point de fusion 105°C. 



Exemple 45 : 

[(chloro-4 benzyl)- 1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3 ( 3- butanoate d'ethyle 
50 Formule (I) : 

r 1 = r 2 s CH 3 . R 3 = R 4 = H, n = 1 . D = C0 2 Et. A = phenyl, B = CH 2 X t = H, 

X 2 = X 3 = H t X4 = 4-CI 

9g de (benzimidazolyl-2)-4 dimethyl-3.3- butanoate d'ethyle prepare a I'exemple 40 sont ajoutes a une sus- 
pension de 21 ( 5 g d'hydrurede sodium a 60% dans 50 ml de dimethyl form amide anhydre. Le melange est agite 
55 1 heure a 50°C puis 5,6g de chloro-4 chlorure de benzyle sont rajoutes et la solution obtenue est chauffee 5 
heures a 90°C. Les solvants sont concentres sous vide et le residu est repris a I'eau puis extrait a Tether. La 
phase etheree est lavee a I'eau puis sechee sur sulfate de magnesium et Tether est evapore a sec pour donner 
12,9g de [(chloro-4 benzyl)-1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoate d'ethyle sous forme d'huile utilisee 
telle quelle pour la suite. 

Selon le meme mode operatoire les exemples suivants ont ete prepares : 



20 



10 



20 



50 



BP 0 442 820 A1 

Exemple 46 : 

[(fluoro-2 bromo-4 benzyl)- 1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3- butanoate d'ethyle 
Formula (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H.n = 1,D = C0 2 Et. A = phenyl, B = CH 2 , X! = H, 
X 2 = H, X 3 = 2-F, X 4 = 4-Br 
Huiie utilised telle quelle pour la suite. 

Exemple 47 : 



[benzyl -1 benzimidazoIyl-2]-4 dimethyl-3,3- butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

15 R t = R 2 = CH 3 . R 3 = R* = H. n = 1 , D = C0 2 Et. 

A = phenyl, B = CH 2 , X, = X 2 = X 3 = X4 = H 
Huiie utilised telle quelle pour la suite. 



Exemple 48 



[(methyl-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3- butanoate d'ethyle 
Formula (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H l n = 1.D = C0 2 Et. B = CH 2 , 
A = phenyl. X, = X 2 = X 3 = H, X 4 = 4-Me 
25 Huiie utilised telle quelle pour la suite. 

Exemple 49 : 

[(fluoro-4 benzyl) -1 benzimidazolyi-2]-4 dimethyl-3,3- butanoate d'ethyle 
30 Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3( R 3 = R4 = H, n = 1,D = C0 2 Et. 
A = phenyl, B = CH 2 , X t = X 2 = X 3 = H, X4 = 4-F 
Huiie utilised telle quelle pour la suite. 

35 Exemple 50 : 

[(methoxy-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 dim6thyl-3,3- butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R4 = H. n = 1.D = C0 2 Et. 
40 B = CH 2 . A = phenyl. X 3 = 4-MeO. X, = X 2 = Xt = H 

Huiie utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 51 : 

45 [(bromo-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3- butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R4 = H. n = 1 . D = C0 2 Et. B = CH 2 . 
A = phenyl, X 3 = 4-Br, X, = X 2 = X4 = H 
Huiie utilised telle quelle pour la suite. 



Exemple 52 : 



[(chloro-4 benzyl) -1 dichloro-5,6- benzimidazolyl-2]-4 dtmethyl-3 f 3-butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

55 R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R 4 = H, n = 1 . 

D = C0 2 Et. B = CH 2 , A = phenyl, X, = 5-CI, X 2 = 6-CI, X 3 = 4-CI. X4 = H 
Huiie utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exemple 53 : 

[(trifluoromethyl-3 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3- butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R 1 = R 2 = CH 3 , R 3 = = H. n = 1. 0 = C0 2 Et. B = CH 2 , 
A = phenyl. X, = H, X 2 = X 3 = H, X 4 = 3-CF 3 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 54 : 

[(chloro-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 methyl-3 ethyl-3 butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R n =CH 3 , R 2 = C 2 H 5 . R 3 = R 4 = H, n = 1. D = C0 2 Et. 
B = CH 2 , A = phenyl, X, = H. X 2 = X 3 = H, X* = 4-CI 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 55 : 



[(chloro-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 diethyl-3,3- butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R, = R 2 = C 2 H 5 , R 3 = R4 = H. n = 1 . D = C0 2 Et, B = CH 2 , A = phenyl. X n = H, 

X 2 = H. X 3 = 4-CI, X4 = H 

25 Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 56 : 

[(chloro-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 methyl-3 butanoate d'ethyle 
30 Formule (I) : 

R, = CH 3 , R 2 = H. R 3 = R4 = H. n = 1. D = C0 2 Et. B = CH 2 . A = phenyl, 
X, = X 2 = X 3 = H. X 4 = 4-CI 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

35 Exemple 57 : 

[(naphthyl -2 methyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3- butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R4 = H. n = 1. D = C0 2 Et. B = CH 2 . 
40 A = phenyl. X 3 + X* forment un noyau phenyl en position -3.4-, X t = X 2 = H 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 58 : 

46 acide (benzyl -1 benzimidazolyl-2)-4 dimethyl-3,3- butanoVque 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R4 = H. n = 1, D = C0 2 H. B = CH 2 . A = phenyl. 
X t = X 2 — X 3 = X4 = H 

9g de (benzyl -1 benzimidazoly!-2)-4 dimethyl-3,3- butanoate d'ethyle prepare a ('exemple 47 sont dissous 
50 dans un melange compose de 90 ml d'acide chlorhydrique concentre. 270 ml d'eau et 250 ml d'acide acetique. 
Le melange est porte au reflux pendant 4 heures et les solvants sont concentres sous vide. Le residu est repris 
avec une solution de soude 1 N et lave a Tether ; la phase aqueuse est acidifiee par barbottage de dioxyde de 
soufre jusqu'a pH = 5-6. les cristaux formes sont essores et laves a I'eau et a I'ether isopropylique pour donner 
5,3g d'acide (benzyl-1 benzimidazolyl-2)-4 dimethyl-3,3 butanoique sous forme de cristaux de point de fusion 
55 160-1°C. 

Selon le meme mode operatoire les composes suivants ont ete prepares. 
Exemple 59 : 



aclde [(chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimIdazolyl-2] mercapto-5 pentanoVque 
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Formula (I) : 

Ri = R 2 = R 3 = = H, n = 3. D = C0 2 H. 8 = S, A = phenyl, X, = 5-F, 
X 2 = X 3 = H. X*= 4-Ci 

Cristaux de point de fusion 184-186°C. 
Exemple 60 : 

acide [(fluoro-2 bromo-4 benzyl)-1 chloro-5 imidazo[4,5-b] pyridine yI-2] mercapto-4 butanoYque 
Formula (I) : 

R, = R 2 = R 3 = fU = H, n = 2. D = C0 2 H, B = S, A = pyridine, X t = 5-CI, 
X 2 = H, X 3 = 2-F, X 4 = 4-Br 
Cristaux de point de fusion 156-158°C. 

Exemple 61 : 

acide [(chloro-4 benzyl)-1 chloro-5 imidazo[4,5-b] pyridine yl-2] mercapto-2 m6thyl-2 propanoYque 
Formula (I) : 

R, = R 2 - CH 3 , n = 0. D = C0 2 H. B = S, A = pyridine, X, = 5-CI. X 2 = H, 

X 3 = 4-CI, X4 - H 

Cristaux de point de fusion 188-189°C. 
Exemple 62 : 

acide [(chloro-4 benzyl)-1 imidazo[4 f 5-b] pyridine yl-2] mercapto-4 butanoYque 
Formule (I) : 

R 1 = R 2 = R 3 = R4 = H, n = 2, D = C0 2 H. B = S, A = pyridine. X, = X 2 = H, 

X 3 = 4-CI, X4 = H 

Cristaux de point de fusion 121-122°C. 
Exemple 63 : 

acide [(chloro-4 benzyl)-1 benzimidazolyl-2] mercapto-4 butanoYque 
Formule (I) ; 

R, = R 2 = R 3 = R4 = H. n = 2, D = C0 2 H, B = S. A = phenyl, X, = X 2 = X 3 = H, 

X< = 4-CI 

Cristaux de point de fusion 187-190°C. 
Exemple 64 ; 

acide [{dichloro-2,4- benzyl)-1 benzimidazolyl-2] mercapto-4 butanoYque 
Formule (I) ; 

R, = R 2 = R 3 = R-t = H. n = 2. D = C0 2 H. B = S, A = phenyl, X, = X 2 = H. 

X 3 = 2-CI. X 4 = 4-CI 

Cristaux de point de fusion 117-120°C. 
Exemple 65 : 

acide [(chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2] mercapto-4 butanoYque 
Formule (I) : 

R, = R 2 = R 3 = = H. n = 2, D = CO z 2 H, B = S, A = phenyl, X! = 5-F, 
X 2 = X 3 = H, X4 = 4-CI 

Cristaux de point de fusion 176-178°C. 
Exemple 66 : 

acide [{me thy I -4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2}-4 dimethyl-3,3- butanoYque 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H, n = 1 , D = C0 2 H. B = CH 2 . A = phenyl, 
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X, = X 2 = X 3 = H. X d = 4-Me 
Cristaux de point de fusion 147-148°C. 

5 

Exemple 67 : 

acide [(fluoro-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3- butanoVque 
Formule (I) : 

10 R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H. n = 1. D = C0 2 H, B = CH 2 , A = phenyl. 

Xl = X 2 = X 3 =H .Xt = 4-F 
Cristaux de point de fusion 180-181 °C. 

Exemple 68 : 

15 

acid© [(methoxy-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 dim6thyl-3,3-butanoYque 
Formule (I) : 

R 1 = R 2 = CH 3 , R 3 = FU = H. n = 1, D = C0 2 H, B = CH 2 , A = phenyl, 
Xl = X 2 = X 3 = H. X 4 = 4-MeO 
20 Cristaux de point de fusion 149-1 50°C. 

Exemple 69 : 

acide [(bromo-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 dim6thyl-3,3- butanoVque 
25 Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H. n = 1. D = C0 2 H. B = CH 2 , A = phenyl, 
X 1 = X 2 = X 3 = H. X 4 = 4-Br 
Cristaux de point de fusion 171 -172°C. 

30 Exemple 70 : 

acide [(chloro-4 benzyl) -1 dichloro-5,6- benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoYque 
Formule (I) ; 

R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R* = H. n = 1 . D = C0 2 H, B = CH 2 , A = phenyl, X, = 5-Cl, 
35 X 2 = 6-Cl. X 3 = H, X4 = 4-CI 

Cristaux de point de fusion 197-199°C. 

Exemple 71 : 

40 acide [(trifluoromethyl-3 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoYque 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 . R 3 = FL l = H. n = 1.D = CO z H. B = CH 2 , A = phenyl. 
X t = X 2 = X 3 = H, X* = 3-CF3 
Cristaux de point de fusion 163-164°C. 

45 

Exemple 72 : 

acide [[(chloro-4 benzyl) -1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]methyl-1 cyclopentyl-1] acetique 
Formule (I) : 

50 R, + R 2 = CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 , R 3 = R 4 = H. n = 1 . D = C0 2 H, B = CH 2 , 

A = phenyl, X 1 = 5-F. X 2 = X 3 = H, X4 = 4-Ci 
Cristaux de point de fusion 164-165°C. 

Exemple 73 : 

55 

acide [[(chloro-4 benzyl) -1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]methyl-1 cyclohexyl-1] acetique 
Formule (I) : 

R, + R 2 = CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 . R 3 = R 4 = H, n = 1 , D = C0 2 H, B = CH 2 , 
A = phenyl. X, = 5-F, X 2 = X 3 = H, X4 = 4-CI 
Cristaux de point de fusion 182-184°C. 
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Exemple 74 : 

acide [(chloro-4 benzyl) -1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoYque 
Formula (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = = H, n = 1. D = C0 2 H, B = CH 2 , A = phenyl, X, = 5-F, 

X 2 = X 3 = H, Xi = 4-CI 

Cristaux de point de fusion 164-165°C. 
Exemple 75 : 

acide [(chloro-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 methyl-3- 6thyl-3 butanoVque 
Formule (I) : 

R, = C 2 H 5l R 2 = CH 3 , R 3 = R l = H, n = 1,D = C0 2 H, B = CH 2 , A = phenyl, 
Xi = X 2 = X 3 = H, Xi = 4-CI 
Cristaux de point de fusion 120-123°C. 

Exemple 76 : 

acide [{fluoro-2 bromo-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoYque 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R 4 = H, n = 1, D = C0 2 H. B = CH 2 , A = phenyl, 
X, = X 2 = H, X 3 = 2-F. Xi = 4-Br 
Cristaux de point de fusion 147-148°C. 

Exemple 77 : 

acide [(chloro-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3- butanoVque 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3t R 3 = R 4 = H. n = 1. D = C0 2 H, B = CH 2 , A = phenyl, 
Xi = X 2 = X 3 = H,X 4 =4-CI 
Cristaux de point de fusion 170-171 °C. 

Exemple 78 : 

acide [(chloro-4 benzyl) -1 methoxy-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoique 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R« = H. n = 1, D = C0 2 H. B = CH 2 . A = phenyl. 
X, = 5-MeO, X 2 = X 3 = H. X* = 4-CI 
Cristaux de point de fusion 174-176°C. 

Exemple 79 : 

acide [(chloro-4 benzyl) -1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoVque 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H, n = 1, D = CQ 2 H. B = CH 2 , A = phenyl, X, = 5-CI, 

X 2 = X 3 = H, X*= 4-CI 

Cristaux de point de fusion 205-207°C. 
Exemple 80 : 

acide [(dichloro-3,4- benzyl) -1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoVque 
Formule (I) : 

Rt = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H, n = 1,D = C0 2 H, B = CH 2 . A = phenyl, X, = 5-F, 
X 2 = H. X 3 = 3-CI. X4 = 4-CI 
Cristaux de point de fusion 177-180°C. 
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Exemple 81 : 

acide [{nitro-4 benzyl) -1 benzimldazolyl-2]-4 dimethyl-3,3- butanoYque 
Formula (I) : 

R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R 4 = H, n = 1, D = C0 2 H. B = CH 2 , A = phenyl, 
X, = X 2 = X 3 = H. X* = 4-N0 2 
Cristaux de point de fusion 192-194°C. 

Exemple 82 : 



acid© [(chloro-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 diethyl-3,3- butanoYque 
Formule (I) : 

15 R t = R 2 = C 2 H 5t R 3 = R* = H, n = 1, D = C0 2 H. B = CH 2 . A = phenyl, 

X t = X 2 = X 3 = H, X 4 = 4-CI 
Cristaux de point de fusion 139-140°C. 



Exemple 83 : 



acide [(chloro-4 benzyl) -1 benzimidazolyl-2]-4 methyl-3 butanoYque 
Formule (I) : 

R 1 = H, R 2 = CH 3t R 3 = R 4 = H,n=1.D = C0 2 H, B = CH 2 , A = phenyl, 
X, = X 2 = X 3 = H, X 4 = 4-CI 
25 Cristaux de point de fusion 201-202°C. 

Exemple 84 : 

acide [(naphthyl-2 m©thyl)-1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoYque 
30 Formule (I) : 

A = phenyl, B = CH 2 , D = CQ 2 H, R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R4 = H, n = 1 , 
X1 = X 2 = H, X 3 + X 4 

forment un noyau phenyl en position 3 et 4. 
Cristaux de point de fusion 147-149°C. 



Exemple 85 : 



[(chloro-4 benzyl)-1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3 f 3- butanamide. 
Formule (I) : 

40 R1 = R 2 = CH 3 . R 3 = R 4 = H. n = 1. B = CH 2 . D = CONH 2 A = phenyl. 

X 3 = 4-CI, X, = X 2 = Xj = H 
11. 7g d'acide [(chloro-4 benzyl)-1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3.3- butanoTque prepare a I'exemple 77 
sont ajoutes dans 100 ml de toluene anhydre et 3 ml de chlorure de thionyle. Le melange est chauffe a 80°C 
pendant 4 heures et les solvants sont evapores sous vide. Le residu est repris dans 50 ml de chloroforme sta- 

45 bilise a i'amylene et ajoute goutte a goutte dans 50 ml d'hydroxyde d'ammonium a 28%. Apres la fin de I'addi- 
tion, le melange est agite a temperature ambiante durant 1 heure 30 puis decante. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore a sec sous vide. Le residu cristallise dans Tether 
tsopropylique et est recristallise dans Tacetonitrile pour donner 5, 1 g de [(chloro-4 benzyl)-1 benzimidazolyl- 
2]-4 dimethyl-3,3-butanamide sous forme de cristaux de point de fusion 163-165°C. 



Exemple 86 : 



[(chloro-4 benzyl)-1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3- butyronitrile 
Formule (I) : 

55 R 1 = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H, n = 1 , B = CH 2 , D = CN A = phenyl, 

X 3 = 4-CI. X, = X 2 = X4 = H 
2 f 7g de [(chloro-4 benzyl)-1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3- butanamide sont dissous dans 50 ml de chlo- 
roform©. On ajoute 2,3 ml d'oxychlorure de phosphor© et le melange est chauffe 5 heures au reflux. Apres refroi- 
dissement les solvants sont evapores sous vide et le residu, repris a Teau, est extrait a Tacetate d'ethyle. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec sous vide pour donner une huile qui 
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cristallise dans lather. Les cristaux sont essores et laves a lather, puis seches pour donner 2.5g de [(chloro-4 
benzyl)- 1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3.3- butyronitrile sous forme de cristaux de point de fusion 1 10°C. 

Exemple 87 : 

acido [(hydroxy-4 benzyl)-1 benzimidazolyi-2]-4 dimethyl-3,3- butanoi'que 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R< = H. n = 1, B = CH 2 , D = C0 2 H, A = phenyl. 
= 4-OH, X, = X 2 = X 3 = H 

2g decide l(methoxy-4 benzyl)- 1 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3 butanoTque, prepare a Texemple 68, 
sont dissous dans 40 ml d'acide acetique et 40 ml d'acide bromhydrique a 48%. Le melange est chauffe au 
reflux 3 heures et les soivants sont evapores sous vide. Le residu est repris avec une solution de soude 1 N 
de facon a ajuster le pH a 9-10 et la phase aqueuse ainsi obtenue est lavee a Tether puis acidifiee par le dioxyde 
de soufre a pH = 5.5. Les cristaux obtenus sont essores, laves a Ceau puis a Tether, puis chromatographies 
sur gel de silice dans un eluant chloroforme 9/methanol-1 pour donner 0.4g d'acide [(hydroxy-4 benzyl)- 1 ben- 
zimida20ly!-2}-4 dimethyl-3,3-butanoique sous forme de cristaux de point de fusion 215-216°C. 

Exemple 88 : 

chlorure d'acide-ester ethylique de I'acide trans-cyclobutane -1 ,2-dicarboxyIique 
Formule (VIII) : 

R, + R 5 = CH 2 -CH 2 , R 2 = R 6 = H, D = C0 2 Et. n = O 
14, 2g de trans-cyclobutane -1,2- dicarboxylate d'ethyle sont dissous dans 100 ml d'ethanol et 2,8g de 
soude en pastille sont ajoutes ainsi que 30 ml d'eau. Le melange est chauffe au reflux 1 heure et les soivants 
sont evapores sous vide. Le residu est repris a I'eau et lave a Tether. La phase aqueuse est acidifiee avec de 
Tacide chlorhydrique dilue et extraite a Tether. La phase etheree est sechee sur sulfate de magnesium et eva- 
poree sous vide pour donner 7.5g d'acide-ester ethylique de Tacide trans-cyclobutane -1.2-dicarboxylique. A 
ces 7.5g sont rajoutes 6 ml de chlorure de thionyle et 50 ml de toluene et le melange est porte deux heures 
au reflux. Les soivants sont evapores a sec pour donner 9g de chlorure d'acide-ester Ethylique de Tacide trans- 
cyclobutane -1,2- dicarboxylique sous forme d'huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 89 ; 

trans-[(chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-2 cyclobutane-1 carboxylate d^thyle 
Formule (I) : 

B = CR 5 R^ t R, + R 5 = CH 2 CH 2 . R 2 = R<j = H. n = O. D = C0 2 Et. 
A = phenyl. X, = 5-F, X 2 = H, X 3 = 4-CI. X* = H 
Prepare selon le mode operatoire de Texemple 34. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 90 : 

Acide trans-[(chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-2 cyclobutane-1 carboxylique. 
Formule (I) : 

B = CR^Rq, R, + R 5 = CH 2 CH 2 , R 2 = R 6 = H. n = O. D = C0 2 H. 
A = phenyl. X t = 5-F. X 2 = H. X 3 = 4-CI. X* = H 
Prepare seton le mode operatoire de Texemple 58. 
Cristaux de point de fusion 173-175°C. 

Exemple 91 : 

[(chloro-4phenyl methyl)-1 chloro-5 imidazo [4,5-b] pyridine yl-2]-4 dimethyl-3 f 3-butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3l R 3 = R A = H, n = 1. D = COOEt, A = pyridine-2, B = CH 2 . 
X, = 5-CI. X 2 = X 3 = H. X 4 = 4-CI 
1 6,5 g de [(chloro-4 benzyl) amino]-2 amino-3 chloro-5 pyridine, preparee a Texemple 14, sont dissous dans 
un melange constitue de 25 ml d'ethanol et 25 ml d'acide acetique. 12.1 g de formyl-4 dimethyl-3.3-butanoate 
d'ethyle sont ajoutes et le melange est agite 4 heures a temperature ambiante. Les soivants sont evapores a 
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sec sous vide et le residu est dissous dans 200 ml de dimethoxy-1 ,2-ethane. 20 g d'iode sont ajoutes et la solu- 
tion est chauffee 16 heures a 50°C. Le solvant est ensuite evapore a sec sous vide, le residu est repris a Teau 
5 et extrait a Tether. La phase etheree est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. L'huite 
obtenue est chromatographiee sur gel de silice dans un eluant cyclohexane 7 / Acetate d'ethyle 3 pour donner 
10 g de [(chloro-4 phenyl methyl)- 1 chloro-5 imidazo [4,5-b] pyridine yl-2]-4 dimethyl-3.3-butanoate d'ethyle 
sous forme d'une huile utilisee telle quelle pour la suite. 

w Preparation du formyl-4 dimethyI-3,3 butanoate d'ethyle : 

40 g du chlorure d'acide-ester ethylique de I'acide dimethyl-3.3-glutarique prepare a I'exemple 28. sont dis- 
sous dans 400 ml de tetrahydrofurane. 2 g de palladium sur charbon a 5 % et 22.8 ml de lutidine-2.6- sont ajou- 
tes et le melange est hydrogene a pression normale et temperature ambiante. Quand la prise d'hydrogene a 
15 cesse, le catalyseur est filtre. le solvant est evapore sous vide. Le residu est repris a I'eau et extrait a Tether. 
La phase etheree est lavee avec une solution d'acide chlorhydhque dilue a froid, lavee avec une solution de 
bicarbonate de soude a froid, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous vide pour donner, apres dis- 
tillation du residu, 18 g de formyl-4 dimethyl-3.3-butanoate d'ethyle sous forme d'un liquide de point d'ebullition 
Eb 20 = 112-118°C. 

20 

Exemple 92 : 

Acide [(chloro-4 phenylmethyl)-! chloro-5 imidazo [4,5-b] pyridine yl-2]-4 dimethyl-3,3 butanoi'que 
Formula (I) : 

25 R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R 4 = H. n = 1 . D ~ COOH, A = pyridine-2, B = CH 2( 

X, = 5-CI, X 2 = X 3 = H, X 4 = 4-CI 
Suivant le mode operatoire de Texemple 58. mais a partir du [(chloro-4 phenyl methyl)-1 chloro-5 imidazo 
[4,5-b] pyridine y!-2]-4 dimethyI-3.3-butanoate d'ethyle prepare a Texemple 91 , on obtient Tacide [(chloro-4 phe- 
nylmethyl)-1 chloro-5 imidazo [4.5-b] pyridine yl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoTque sous fonme de cristaux de point 
30 de fusion 120-1 22°C. 

Exemple 93 : 

(m^thyIthio-4 benzyl) amino-2 fluoro-5 nitrobenzene 
35 Fonmule (V) : 

X, = 5-F. X 2 = X 3 = H. X» = 4-SCH 3 . A = phenyl 
24.8 g d'amino-2 fluoro-5 nitrobenzene et 27,6 g de chlorure de (methylthio-4) benzyle sont melanges et 
14,4 g d'acetate de sodium anhydre et 0.3 g d'iode sont ajoutes. Le melange est chauffe, sous agitation, a 120°C 
pendant 12 heures. puis refroidi et repris avec une solution d'acide chlornydrique dilue et extrait a Tacetate 
40 d'ethyle. La phase organique est lavee a Tacide chlorhydrique dilue, puis a .I'eau et sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee a sec. L'huile obtenue cristallise dans Tether isopropylique pour donner 23,8 g de 
(methylthio-4 benzyl) amino-2 fluoro-5 nitrobenzene sous forme de cristaux de point de fusion 117°C. 

Exemple 94 : 

45 

(m6thylthio-4 benzyl) amino-2 fluoro-5 aniline 
Formula (IV) : 

X t = 5-F, X 2 = X 3 = H. X» = 4-SCH 3 , A = phenyl 
Prepare seion le mode operatoire de Texemple 8. 
50 Cristaux de point de fusion 112°C. 

Exemple 95 : 

[(m6thylthIo-4 benzy!)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoate d'ethyle 
55 Fonmule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R4 = H. n = 1. D = C0 2 Et. A = phenyl, B = CH 2 , X, = 5-F, 

X 2 = X 3 = H, X* = 4-SCH 3 
Prepare selon le mode operatoire de Texemple 34. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exemple 96 : 

Acide [(methylthio-4 benzyl)- 1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl -3 ,3-butanoYque 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H I n = 1,0 = C0 2 H, A = phenyl, B = CH 2 , X! = 5-F. 
X 2 = X 3 = H, X4 = 4-SCH3 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
Cristaux de point de fusion 154-1 55°C. 

Exemple 97 : 

Acide [(methylsulfonyl-4) benzyl-1 fiuoro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanofque 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H,n = 1,D = C0 2 H, A = phenyl. B = CH 2 , X, = 5-F, 
X 2 = X 3 = H, X4 = 4-S0 2 CH 3 
3 g d'acide [(methylthio-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl 3.3-butanoTque prepare a I'exem- 
ple 96, sont dissous dans 100 ml de methanol. Le melange est refroidi a 0°C et 3,8 g d'acide meta chloro per- 
benzoTque a 70 % sont ajoutes. A la fin de I'addition, le melange est agite a temperature ambiante pendant 10 
heures. Les cristaux formes sont essores et laves au methanol puis seches pour donner 2,4 g d'acide [(methyl- 
suffonyl-4) benzyl-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoTque sous fonme de cristaux de point de 
fusion 221 -222°C. 

Exemple 98 : 

(3,4-dichloro benzyl)amino-2 chloro-5 nitrobenzene 
Formule (V) : 

X! = 5-CI, X 2 = H, X 3 = 3-CI, X4 = 4-CI. A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de i'exemple 3. 
Cristaux de point de fusion 129°C. 

Exemple 99 : 

(3,4-dichloro benzy!)amino-2 chloro-5 aniline 
Formule (IV) : 

X! = 5-CI, X 2 = H. X 3 = 3-CI. X 4 = 4-CI, A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 8. 
Cristaux de point de fusion 80°C. 

Exemple 100 : 

[(3,4-dichloro benzyl)- 1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoate d'ethyle 
Formule (t) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H. n = 1.D = C0 2 Et. A = phenyl. B = CH 2 . 
X, = 5-CI, X 2 = H. X 3 = 3-CI. X 4 = 4-CI 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 34. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 101 : 

Acide [(3,4-dichloro benzyJ)-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoTque 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 =R 4 =:H. n = 1, D = C0 2 H, A = phenyl. B = CH 2 , 
X, = 5-CI, X 2 = H, X 3 = 4-CI, X 5 = 3-CI 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
Cristaux de point de fusion 183-184°C. 
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Exerople 102 : 

(fluoro2-bromo-4benzyl) amino-2 fluoro-5 nitrobenzene 
Formula (V) : 

X, = 5-F. X 2 = H, X 3 = 2-F, X 4 = 4-Br, A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 1. 
Cristaux de point de fusion 130°C. 

Exemple 103 : 

(fluoro2-bromo-4benzyl) amino-2 fluoro-5 aniline 
Formule (IV) : 

X, = 5-F, X 2 = H, X 3 = 2-F, X 4 = 4-Br. A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 8. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 104 : 



[(fluoro2- bromo-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R 1 = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H, n = 1, D = C0 2 Et, A = phenyl, B = CH 2 . 
X, = 5-F. X 2 = H, X 3 = 2-F, X 4 = 4-Br 
25 Prepare selon !e mode operatoire de I'exemple 34. 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 105 : 

30 Acide [(fluoro2- bromo-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoYque 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = Ri = H. n = 1. D = C0 2 H, A = phenyl, B = CH 2 , 
X, = 5-F, X 2 = H, X 3 = 2-F. X 4 = 4-Br 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
35 Cristaux de point de fusion 145-7°C. 

Exemple 106 : 

(bromo-4 benzyl) amino-2 fluoro-5 nitrobenzene 
40 Formule (V) : 

X, = 5-F. X 2 = H. X 3 = 4-Br, X 4 = H, A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 1. 
.Cristaux de point de fusion 163°C. 

45 Exemple 107 : 

(bromo-4~benzyl) amino-2 fluoro-5 aniline 
Formula (IV) : 

Xl = 5-F, X 2 = H, X 3 = 4-Br, X 4 = H, A = phenyl 
50 Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 8. 

Cristaux de point de fusion 97°C. 

Exemple 108 : 

55 [(bromo-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyi-3,3-butanoate d'ethyle 
Formula (I) : 

r 1 = r 2 = CH 3 , R 3 = R4 = H, n = 1.D = C0 2 Et. A = phenyl, B = CH 2 , X, = 5-F, 

X 2 = X 3 = H. X* = 4-Br 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 34. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exemple 109 : 

5 Acid© [(bromo-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoYque 
Formul© (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H, n = 1, D = C0 2 H, A = phenyl, B = CH 2 , X, = 5-F. 

X 2 = X 3 3 = H, = 4-Br 
Prepare selon le mode operatoire de i'exemple 58. 
10 Cristaux de point de fusion 172-174°C. 



Exemple 110 : 

(Methoxy-4 benzyl) amino-2 chloro-5 nitrobenzene 
15 Formule (V) : 

X, = 5-CI. X 2 = X 3 = H, Xi = 4-OCH 3 , A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 3. 
Cristaux de point de fusion 1 14°C. 



20 Exemple 111 : 



(Methoxy-4 benzyl) amino-2 chloro-5 aniline 
Formule (IV) : 

X, = 5-CI, X 2 = X 3 = H, Xt= 4-OCH 3 , A = phenyl 
25 Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 8. 

Cristaux de point de fusion 108°C. 



Exemple 112 : 



30 [(Methoxy-4 benzyl)-1ch!oro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 =R4 = H t n = 1.D = C0 2 Et, A = phenyl, B = CH 2 . 
X, =5-C\ ,X 2 = X 3 = H, X4 = 4-OCH 3 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 34. 
35 Huile utilisee telle quelle pour la suite. 



Exemple 113 : 



Acide [(Methoxy-4 benzyl)-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethy(-3,3-butanoYque 
40 Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R^ = H.n=1.D = C0 2 H. A = phenyl, B = CH 2 , 
X, = 5-CI. Xj = X 3 = H. X4 = 4-OCH 3 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
Cristaux de point de fusion 144-145°C. 
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(Methytthio-4 benzyl) amino-2 chloro-5 nitrobenzene 
Formule (V) : 

50 X, = 5-CI. X 2 = X 3 = H, X* = 4-SCH 3 A = phenyl 

Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 93. 
Cristaux de point de fusion 74°C. 



Exemple 115 : 

(Methylthio-4 benzyl) amino-2 chloro-5 aniline 
Formule (IV) : 

X, = 5-CI. X 2 = X 3 = H, X4 = 4-SCH 3 A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 8. 
Cristaux de point de fusion 131°C. 
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Exemple 116 : 

5 [(Methylthio-4 benzyl)-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3 butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H, n s 1,0 s C0 2 Et, A = phenyl. B = CH 2 . 
X, = 5-CI. X 2 = X 3 = H, X< = 4-SCH 3 
Prepare selon le mode operatoire de Texemple 34. 
10 Huile utifisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 117 : 

Acide [{Methylthio-4 benzyl)-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoYque 
15 Formule (I) : 

R 1 = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H, n=1,D = C0 2 H. A = phenyl. B = CH 2 , 
X, = 5-CI, X 2 = X 3 = H, X 4 = 4-SCH 3 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
Cristaux de point de fusion 138-139 & C. 
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Exemple 118 : 



Acid* [(Methylsulfoxy-4 benzyl)-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoYque 
Formulo (I) : 

25 r 1 = R 2 = CH 3 , R 3 = R4 = H. n=1 t D = C0 2 H, A = phenyl, B = CH 2 , 

X t = 5-CI. X 2 = X 3 = H, X 4 = 4-SOCH 3 
5 g d'acide [(methylthio-4 benzyl)-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanorque prepares a 
Texemple 117, sont dissous dans 350 ml de methanol. La solution est agitee a 0°C. puis 2.9 g d'acide meta 
chloro perbenzotque a 75 % sont ajoutes. Le melange est agite a froid 30 minutes puis 4 heures a temperature 
30 ambiante. La solution est concentree a sec et reprise a I'eau et a Tether, les cristaux formes sont essores et 
laves a Tether puis chromatographies sur gel de silice dans un eluant ether 90 / methanol 10 / acide acetique 
0,5 pour donner 2,5 g d'acide [(methylsulfoxy-4 benzyl)-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3 butanoTque 
sous forme de cristaux de point de fusion 161 -2°C. 

35 Exemple 119 : 

Acide [(Methylsulfonyl-4 benzyl)-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoYque 
Formule (I) : 

R t = R 2 = CH 3 . R 3 = R4 = H. n = 1,D = C0 2 H. A = phenyl. B = CH 2 . 
40 X, = 5-CI. X 2 = X 3 = H. Xt = 4-S0 2 CH 3 

Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 97. 
Cristaux de point de fusion 228-30°C. 



Exemple 120 : 



(Fluoro-2 chloro-4 benzyl) amino-2 chloro-5 nitrobenzene 
Formufe (V) : 

X, = 5-CI. X 2 = H, X 3 = 2-F, X4 = 4-CI. A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 3. 
50 Cristaux de point de fusion 130°C. 

Exemple 121 : 

(Fluoro-2 chloro-4 benzyl) amino-2 chloro-5 aniline 
55 Formule (IV) : 

X 1 = 5-CI. X 2 = H. X 3 = 2-F. X4 = 4-CI, A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de Texemple 8. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exemple 122 : 

[(Fluoro-2 chloro-4 benzyl)-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoate d'ethyle 
Formule (i) : 

R, = R 2 = CH 3 . R 4 = R 4 = H,n=1.D = C0 2 Et, A = phenyl, B = CH 2 , 
X, = 5-CI, X 2 = H. X 3 = 2-F. X* = 4-CI 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 34. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 123 : 

Acide [(Fluoro-2 chloro-4 benzyl)-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoi'que 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H, n = 1.D = C0 2 H, B = CH 2 , 
X, = 5-CI, X 2 = H, X 3 = 2-F. X* = 4-CI 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
Cristaux de point de fusion 186-188 C C. 

Exemple 124 : 

(chloro-4 benzyl) amino-2 bromo-5 nitrobenzene 
Formule (V) : 

X, = 5-Br. X 2 = X 3 = H, X4 = 4-CI. A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 3. 
Cristaux de point de fusion 118°C. 

Exemple 125 : 

(chloro-4 benzyl) amino-2 bromo-5 aniline 
Formule (IV) : 

X, = 5-Br. X 2 = X 3 = H, X4 = 4-CI, A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 8. 
Cristaux de point de fusion 149°C. 

Exemple 126 : 

[(chloro-4 benzyl)- 1 bromo-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyI-3,3-butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R 4 = h, n = 1. D = C0 2 Et. A = phenyl. B = CH 2 , 
X t = 5-Br, X 2 = X 3 = H t X 4 = 4-CI 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 34. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 127 : 

Acide [(chloro-4 benzyl)-1 bromo-5 benzimidazoly I-2J-4 dtmethyl-3,3-butanotque 
Formule (I) ; 

R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R4 = H. n = 1 . D = C0 2 H, A = phenyl. B = CH 2t 
X! = 5-Br. X 2 = X 3 = H, X* = 4-CI 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
Cristaux de point de fusion 219-221 °C. 

Exemple 128 : 

(methoxy-4 benzyl) amino-2 fluoro-5 nitrobenzene 
Formule (V) : 

X, = 5-F. X 2 = X 3 = H. X4 = 4-OMe. A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 1. 
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Cristaux de point de fusion 106°C. 
5 Exemple 129 : 

(m6thoxy-4 benzyl) amino-2 fluoro-5 aniline 
Formula (IV) : 

X, = 5-F. X 2 = X 3 = H. Xt = 4-OMe. A = phenyl 
10 Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 8. 

Cristaux de point de fusion 123°C. 

Exemple 130 : 

15 [(methoxy-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4dimethyl-3,3-butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 -Kt=H, n = 1,D = C0 2 Et. A = phenyl, X! = 5-F, 
X 2 = X 3 = H, X4 = 4-OMe 
Prepare seion le mode operatoire de I'exemple 34. 
20 Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 131 : 

Acide [(methoxy-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4dimethyl-3,3-butanoique 
25 Formule (I) : 

R 1 = R 2 = CH 3 , R 3 = R* = H. n = 1,D = C0 2 H, A = phenyl, B = CH 2 . 
X, = 5-F. X 2 = X 3 = H, X4 = 4-OMe 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
Cristaux de point de fusion 137-138°C. 



30 



35 



40 



55 



Exemple 132 : 

(Fluoro-2 bromo-4 benzyl) amino-2 chloro-5 nitrobenzene 
Formule (V) : 

X, = 6-CI. X 2 = H, X 3 = 2-F, X4 = 4-Br. A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 3. 
Cristaux de point de fusion 130°C. 

Exemple 133 : 



(Fluoro-2 bromo-4 benzyl) amino-2 chloro-5 aniline 
Formule (IV) : 

X, = 5-CI. X 2 = H. X 3 = 2-F. X, = 4-Br. A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 8. 
45 Cristaux de point de fusion 89°C. 

Exemple"134 : 

[(Fluoro-2 bromo-4 benzyl)-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3 f 3-butanoate d'ethyle 
50 Formule (I) : 

Rl = R 2 = CH 3 , R 3 = R< = H. n = 1.D = C0 2 Et, A = phenyl, B = CH 2 , 
X, = 5-CI. X 2 = H, X 3 = 2-F, X< = 4-Br 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 34. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 



Exemple 135 : 

Acide [(Fluoro-2 bromo-4 benzyl)-1 chloro-5 benzlmidazolyl-2]-4 dlm6thyl-3,3-butanoYque 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R* = H. n = 1. D = C0 2 H, A = phenyl, B = CH 2 . 

34 



; EP 0 442 820 A1 

X, = 5-CI, X 2 = H, X 3 = 2-F, X4 = 4-Br 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
5 Cristaux de point de fusion 176-7°C. 

Exemple 136 : 

(Bromo-4 benzyl) amino-2 chloro-5 nitrobenzene 
10 Fonmule (V) : 

X, =-5-CI. X 2 = X 3 = H. X A = 4-Br, A = phenyl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 3. 
Cristaux de point de fusion 136°C. 

15 Exemple 137 : 

(Bromo-4 benzyl) amino-2 chloro-5 aniline 
Formule (IV) : 

X, = 5-CI, X 2 = X 3 = H, X A = 4-Br, A = phenyl 
20 Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 8. 

Cristaux de point de fusion 152°C. 

Exemple 138 : 

25 [(bromo-4 benzyl)-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4dimethyl-3,3-butanoate d'ethyle 
Formula (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H, n = 1, D = C0 2 Et. A = phenyl. B = CH 2 , 
X, = 5-CI, X 2 = X 3 = H. X4 = 4-Br 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 34. 
30 Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 139 : 

Acide [(bromo-4 benzyl)-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4dimethyl-3,3-butanoTque 
35 Formule (I) : 

Ri = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H, n=1,D = C0 2 H. A = phenyl. B = CH 2 . 
X, = 5-CI. X 2 = X 3 = H, X 4 = 4-Br 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 34. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 



40 



Exemple 140 



(naphthyl-2) methyl amino-2 chloro-5 nitrobenzene 
Formule (V) : 

45 X t = 5-CI, X 2 = H. A = phenyl. X 3 + X 4 forment un noyau phenyl en 

position 3 et 4 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 93. 
Cristaux de point de fusion 143°C. 

so Exemple 141 : 

(naphthyl-2) methyl amino-2 chloro-5 aniline 
Fonmule (IV) : 

X, = 5-CI, X 2 = H, A = phenyl, X 3 + X 4 forment un noyau phenyl en 
55 position 3 et 4 

Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 8. 
Cristaux de point de fusion 124°C. 
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Exemple 142 : 

[(naphthyi-2) methyl-1 chloro-5 benzimidazoIyl-2]-4 dimethyl-3.3 butanoato d'ethyle 
Formula (I) : 

r, = R 2 = CH 3 , R 3 - R 4 = H, n = 1. D = C0 2 Et. A = phenyl, B = CH 2 , 
X, = 5-CI. X 2 = H. 
X 3 et X» forment un noyau phenyl en position 3 et 4. 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 34. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 143 : 

Aclde [(naphthyl-2) methyl-1 chloro-5 benzimidazolyl-2]-4 dimethyl-3,3 butanofque 
Formule (I) : 

Rl = R 2 = CH 3 , R 3 = FU = H. n = 1 . D = C0 2 H, A = phenyl, B = CH 2 , 
X, = 5-CI. X 2 = H. 
X 3 et Xt forment un noyau phenyl en position 3 et 4. 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
Cristaux de point de fusion 168-169°C. 

Exemple 144 : 

(naphthyl-2) methyl amino-1 fluoro-5 nitrobenzene 
Formule (V) : 

X, = 5-F, X 2 = H. A = phenyl. X 3 et X 4 forment un noyau phenyl en 

position 3 et 4. 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 93. 
Cristaux de point de fusion 170°C. 

Exemple 145 : 

(naphthyl-2) methylamino-1 fluoro-5 aniline 
Formule (IV) : 

X t = 5-F. X 2 = H. A = phenyl. X 3 et X 4 forment un noyau phenyl en 

position 3 et 4. 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 8. 
Cristaux de point de fusion 118°C. 

Exemple 146 : 

[(naphthyl-2) methyl-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4dimethyl-3,3-butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R, = R 2 - CH 3 . R 3 = R 4 = H. n = 1. D = C0 2 Et, A = phenyl, B = CH 2 , 
X, = 5-F, X 2 = H, 
X 3 et X4 forment un noyau phenyl en position 3 et 4. 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 34. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 147 : 

Acide [(naphthyl-2) methyl-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-4dimethyl-3,3-butanoYque 
Formule (I) : 

R t = R 2 = CH 3 . R 3 = R 4 = H i n = 1.D = C0 2 H. A = phenyl. B = CH 2 . 
Xt = 5-F, X 2 = H, 
X 3 et Xt forment un noyau phenyl en position 3 et 4. 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
Cristaux de point de fusion 157-158°C. 
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Exemple 148 : 

Chlorure d'acide, ester ethylique de I'acide cyclopropane-1,1 -diacetique 
Formule (VIM) : 

R 5 = R« = H. R, + R 2 = CH 2 CH 2 , R 3 = R4 = H, n = 1.D = C0 2 Et, 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 28 a partir de I'anhydride de I'acide cyclopropane-1.1 -dia- 
cetique. 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Preparation de ('anhydride cyclopropane-1,1 diacetique : 

11 g de cyciopropane-1,1 -diacetonitrile (dont on peut trouver la preparation dans les references : SEY- 
DEN. PENNE. J ; ROUX. SCHMITT. M.C. ; Bull. Soc. Chim. Fr. 1968, 9. 3810-3812 et CHAMBOUX B' 
ETIENNE. Y ; PALLAUD. R ; C.R. Acad. Science. Paris. 1962 ; 255 ; p 536-538) sont additionnes a 150 ml de 
potasse a 20 % et le melange est porte au reflux pendant 12 heures. Apres refroidissement le melange est 
lave a Tether et la phase aqueuse est acidifiee par I'acide chlorhydrique puis saturee par du chlorure de sodium 
et extraite a ('acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis evaporee a sec 
pour donner 10.5 g d'acide cyclopentane-1 .1 -diacetique de point de fusion 105°C. Cet acide est dissous dans 
50 ml d'anhydride acetique et !e melange est porte au reflux pendant 5 heures. Le solvant est evapore a sec 
pour donner 10,2 g d'anhydride de I'acide cyclopropane- 1,1 -diacetique de point de fusion 102°C. 

Exemple 149 : 

[[(chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2] methyl-1 cyclopropyl-1] acetate d'ethyle 
Formule (I) : 

R1 + R 2 = CH 2 CH 2 , R 3 = R 4 = H, n = 1, D = C0 2 Et. A = phenyl, B = CH 2 , 
X, = 5-F, X 2 = X 3 = H, Xt = 4-CI 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 34, a partir du chlorure d'acide ester de I'acide cyclopro- 
pane-1,1 -diacetique prepare a I'exemple 148. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 150 : 

Acide [[chloro^l benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2] m4thyl-1 cyclopropyl-1] acetique 
Formule (I) : 

Ri + R 2 = CH 2 CH 2 , R 3 = R 4 = H, n = 1,D = C0 2 H. B = CH 2 , A = phenyl. 
X, = 5-F. X 2 = X 3 = H, X< = 4-CI 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
Cristaux de point de fusion 181-3°C. 

Exemple 151 : 

Chlorure d'acide ester ethylique de I'acide trans-cyclopentane-1 ,2 dicarboxylique 
Formule (VIII) : 

R,+ R 5 = CH 2 CH 2 CH 2 , R 2 = R* = H, D = C0 2 Et, n = O 

Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 88. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 152 : 

trans-[(chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-2 cyclopentane-1 carboxylate d'6thyle 
Formule (I) : 

B = CRsRe, R, + R 5 = CH 2 CH 2 CH 2 , R 2 = R 6 = H. n = O. D = CQ 2 Et. 
A = phenyl. X t = 5-F, X 2 = H, X 3 = 4-CI, X4 = H 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 34 a partir du chlorure d'acide ester ethylique de I'acide 
trans-cyclopentane-1 ,2-dicarboxylique prepare a I'exemple 151. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exemple 153 : 

5 Acide trans-[(chloro-4 benzyl}-1 fluoro-5 benzimidazolyi-2]-2 cyciopentane-1 carboxyiique 

Formule (I) : _ ^ _ _ ,, 

8 = CR 5 R«. R, + R s = CH 2 CH 2 CH 2 , R 2 = R 6 = H, n = O. D = C0 2 H, 
A = phenyl. X, = 5-F. X 2 = H. X 3 = 4-CI. X* = H 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
w Cristaux de point de fusion 210-211°C. 

Exemple 154 : 

[(ch!oro-4 benzyl)-1 imidazo [4,5-b] pyridone-yl-2]-4 dimethyl-3,3-butanoate d'ethyle 

15 Formule (I) : _ 

Rl = r 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H. n = 1 , D = C0 2 Et. A = pyndine-2. B - CH 2 . 

Xi = X 2 = H, X 3 = H. X4 = 4-CI 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 91. 
Huile utiiisee telle quelle pour la suite. 

20 

Exemple 155 : 

Acide [(chloro-4 benzyl)-1 imidazo [4,5-b] pyridine-yl-2H dimethyl-3,3-butanoVque 

Formule (I) : . 

25 R1 = R 2 = CH 3t R 3 = R 4 = H. n = 1. D = C0 2 H. A = pyridine-2. B = CH 2) 

Xl = X 2 = H. X 3 = H, X4 = 4-CI 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 58. 
Cristaux de point de fusion 138-140°C. 

30 Exemple 156 : 

FormyI-5 dimethyM^-valeronitrile 
Formule (WW) : 

R, = R 2 - CH 3 . R 3 = R 4 = R 5 = Re = H. n = 2. D = CN 

35 

A] (dioxolane-yl-2)-4 dimethyl-3.3-butanoate d'ethyle : 

74 g de formyl-4 dimethyl-3.3-butanoate d'ethyle. prepare a I'exemple 91. sont dissous dans 450 ml de 
toluene anhydre en presence de 0,5 g d'acide para toluene sulfonique et de 26.7 g d'ethylene glycol. Le 
40 melange est porte au reflux et I'eau formee au cours de la reaction est eliminee par I'intermed.a.re d un Dean 
Stark Au bout de deux heures de reflux, le solvant est evapore sous vide et le residu est distill* pour dormer 
86.7 g de (dioxolane-yl-2)-4 dimethyl-3.3-butanoate d'ethyle sous forme dun liquide de point d'ebulht.on Eb' 
= 138-140°C. 

45 B] (dioxolane-yl-2)-4 dirnethyl-3.3-butanoI 

86 7 g'de (dioxolane-yl-2)-4 dimethyl-3.3-butanoate d'ethyle prepare ci-dessus sont dissous dans 720 ml 
d'ether Cette solution est ajoutee goutte a goutte a 10°C sur une suspension de 9 g d'hydrure double de lithium 
et d'aluminium dans 700 ml d'ether. Apres la fin de f'addition le melange est agite 3 heures a temperature 
so ambiante puis refroidi a 10-C. Une solution saturee de sulfate de sodium est ajoutee goutte a goutte a cette 
temperature jusqu'a I'obtention dun precipite granuleux que I'on essore. Le filtrat ethere est evapore a sec a 
une temperature inferieure a 30°C pour donner 81.9 g de (dioxolane-yl-2)-4 dimethyl-3.3-butanol sous forme 
d'une huile utiiisee telle quelle pour la suite. 

55 C] Mesylate du (dioxolane-yl-2)-4 dimethyl-3,3-butanol 

81 9 g du (dioxolane-yi-2)-4 dimethyl-3.3-butanol. prepare ci-dessus. sont dissous dans 600 ml de chloro- 
forme stabilise a I'amylene en presence de 62 ml de triethylamine. Le melange est refroidi a 5°C et 81 ml de 
chlorure de mesyle sont ajoutes goutte a goutte. Le melange est ensuite agite 4 heures a 5°C. puis laisse une 
nuit a cette temperature et lave avec de I'eau froide et evapore a 30°C sous vide. Le residu obtenu est repns 
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a l'6ther et lave au bicarbonate de soude. La phase etheree est sechee sur sulfate de magnesium, puis eva- 
poree a 30°C sous vide pour donner 93.5 g de mesylate du (dioxolane-yl-2)-4 dimethyl-3,3-butanol. 

D] (Dioxolane-yl-2)-5 dimethyl-4,4-valeronitrile 

93,5 g de mesylate prepare en C] sont dissous dans 500 ml d'acetonitrile. 50 g de cyanure de potassium 
et 4,8 g d'ether couronne 18-6 sont ajoutes. Le melange est chauffe au reflux pendant 8 heures puis repris a 
Teau et extrait a Tacetate d'ethyle. La phase organique est lavee plusieurs fois a Teau. puis sechee sur sulfate 
de magnesium et evaporee sous vide. Le residu obtenu est distille sous pression reduite pour donner 50 g de 
(dioxolane-yl-2)-5 dimethyl-4,4-valeronitrile de point d'ebullition Eb 0 - 5 = 90-8°C. 

E] Formyl-5 dimethyl-4,4-valeronitrile 

50 g de (dioxolane-yl-2)-5 dimethyl-4,4-valeronitrile prepare en D] sont dissous dans 1,3 I d'acetone en 
presence de 140 ml d'acide chlorhydrique concentre et 700 ml d'eau. Le melange est agite a temperature 
ambiante pendant 5 heures, Tacetone est concentree sous vide et le residu repris a Tether et lave a I'eau puis 
evapore a sec pour donner 35 g de formyl-5 dim6thyl-4,4-valeronitriie. 

Exemple 157 : 

[(chloro-4 benzyl)- 1 fluoro-5 bonzimidazo!yl-2]-5 dimethyl-4,4-valeronitrile 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R4 = H, n = 2, D = CN, A = phenyl, B - CH 2 , 
X, = 5-F, X 2 = X 3 = H. X4 = 4-CI 

Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 91 a partir du formyl-5 dimethyl-4 ( 4-valeronitrile prepare a 
I'exemple 156. 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 158 : 

Acide [(chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-5 dimethyl-4,4-pentanoi"que 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R* = H, n = 2, D = C0 2 H, X, = 5-F. X 2 = H, X 3 = H, 
Xt= 4-CI. B = CH 2 . A = phenyl 
3 g de [(chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-5 dimethyl-4,4-vaIeronitrile, prepare a I'exemple 157 
sont dissous dans un melange compose de 30 ml d'eau et 30 ml d'ethanol. 3 g de soude en pastilles sont ajoutes 
et le melange est chauffe au reflux pendant 15 heures. On additionne apres refroidissement, 100 ml d'eau et 
la solution obtenue est lavee a Tether. La phase aqueuse est acidifiee par barbottage de dioxyde de soufre et 
les cristaux obtenus sont essores, laves a I'eau puis a Tether isopropylique et seches pour donner 2.3 g d'acide 
[(chloro-4 benzyl)- 1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-5 dimethyl-4.4-pentanoTque sous fonne de cristaux de point de 
fusion 184-6-°C. 

Exemple 159 : 

Chlorur© d'acid© ester ethylique de Tacide cyclohexene cis-4,5-dicarboxylique 
Formule (VIII) : 

n = O, D = C0 2 Et, R, = R 5 = H, R 6 + R 2 = CH 2 -CH=CH-CH 2 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 28 a partir de I'anhydride de Tacide cyclohexene cis-4,5- 
dicarboxylique. 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 160 : 

Cis-[(chloro-4 benzyl)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-5 cyclohexene-4 carboxylate d*6thyle 
Formule (I) : 

B = CR 6 R 6 , R t = R 5 = H, R 2 + Re = CH 2 -CH=CH-CH 2 , n = O. D = C0 2 Et, 
A = phenyl, X t = 5-F. X 2 = X 3 = H. X4 = 4-CI 
Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 34. 
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Cristaux de point de fusion 136°C. 
Exemple 161 : 

Acide cis-[(chloro-4 benzyi)-1 fluoro-5 benzimidazolyl-2]-5 cyclohexene-4 carboxylique 
Formule (i) : 

B = CR 5 R 6 , R, = R 5 = H. R 2 + R 6 = CH 2 -CH=CH-CH 2 , n = O. D = C0 2 H. 
A = phenyl. X, = 5-F. X 2 = X 3 = H. X* = 4-Cl 
Prepare selon le mode operatoire de I'exempie 58. 
Cristaux de point de fusion 185-186°C. 

Exemple 162 : 



15 



(Methylthio-4 benzyl) amino-2 nitro-3 chloro-5 pyridine 
Formule (V) : 

X, = 5-CI. X 2 = H, X 3 = 4-SCH 3 . X 4 = H. A = pyridine-2 
Prepare selon le mode operatoire de I'exempie 6. 
20 Cristaux de point de fusion 88°C. 

Exemple 163 : 

(Methylthio-4 benzyl) amino-2 amino-3 chloro-5 pyridine 
25 Formule (IV) : 

X t = 5-CI, X 2 = H, X 3 = 4-SCH 3 , X 4 = H, A = pyridine-2 
Prepare selon le mode operatoire de I'exempie 14. 
Cristaux de point de fusion 116°C. 

30 Exemple 164 : 

[(Methylthio-4 benzyl)- 1 chloro-5 imidazo [4,5-b] pyridine-yl-2]-4dimethyl-3,3-butanoate d'ethyle 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 , R 3 = R 4 = H. n = 1. D = C0 2 Et, A = pyridine-2, B = CH 2 , 
35 X, = 5-CI. X 2 = X 3 = H. X4 = 4-SCH 3 

Prepare selon le mode operatoire de I'exempie 91. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 



Exemple 165 : 
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Aclde [(methylthio-4 benzyl)-1 chloro-5 imidazo [4,5-b] pyridine yl-2]-4 dimethyl-3,3-butanofque 
Formule (I) : 

R, = R 2 = CH 3 . R 3 = R 4 = H. n = 1, D = C0 2 H. A = pyridine-2. B = CH 2 , 
X, = 5-CI. X 2 = X 3 = H. X 4 = 4-SCH 3 
45 Prepare selon le mode operatoire de I'exempie 92. 

Cristaux de point de fusion 125-1 26°C. 

TABLEAU 



50 



Exemple 58 [ |T N> /X-cC^H UP 116-52 
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Exemple 59 



Exemple 60 



Exerrsple 61 



Exemple 62 



Exemple 63 



Exemple 64 




UP 116-11 



UP 116-17 



UP 116-21 



UP 116-13 



UP 116-16 



UP 1 16-18 
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Exemple 65 



Exemple 66 



Exemple 67 



Exemple 68 



Exemple 69 



Exemple 70 




UP 116-1 



UP 116-57 



UP 1 16-56 



UP 116-55 



UP 116-59 



UP 116-63 
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Exempie 92 



Exemple 96 



Exempie 97 



Exemple 101 



Exempie 105 



Exemple 109 




UP 116-77 



UP 116-78 



UP 116-79 



UP 116-81 



UP 116-83 



UP 116-84 
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Exemple 117 



Exemple 1 18 



Exemple 1 19 



Exemple 123 



Exemple 127 



Exemple 131 




UP 116-87 



UP 116-86 



UP 116-89 



UP 116-88 



UP n6-90 



UP 1 16-91 
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Exemple 135 



Exemple 139 



Exemple 143 



Exemple 147 



Exemple 150 



Exemple 153 




UP 116-93 



UP 116-95 



UP 116-97 



UP 116-96 



UP 11 6-75 



UP 116-80 
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UP 116-82 



UP 116-92 



UP 116-76 



UP 1 16-85 



UP 1 16-99 



PHARMACOLOGIE 
so Principe 

L'affinite des produits des exemples decrits pour les recepteurs au thromboxane A 2 est evalu6e par tech- 
nique de deplacement d'un radioligand specifiquement fixe sur les recepteurs au TXA 2 de plaquettes humaines. 

55 Technique 

Des plaquettes humaines incubent en presence d'une concentration unique de [ 12S I] PTA-OH (9, 1 1 - dime- 
thylmethano - 11, 12 - methano - 16 - (3 [ 125 l] iodo - 4 - hydroxyphenyl) - 13, 14 - dihydro - 13 - aza - 15 a - o> 
- tetranor - TXA 2 ) antagoniste des recepteurs TXA 2 / PGH 2 et de deux concentrations d'agents competiteurs 
(10- 5 M, 10- 7 M) durant 30 minutes a 37°C. 
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10 



15 



25 



30 



35 



La reaction est achevee par ajout de tampon, puis rapide nitration a travers des filtres de papier de verre. 
La liaison non specifique est determinee en presence de U 46619 (9. 11 - dideoxy - 11 a. 9 a -epoxyme- 
thano - prostaglandine F2 a ; thromboxane A 2 mimetique). 



Resultats 



Les resultats sont exprimes. pour les doses testees, en pourcentage de deplacement du radioligand spe- 
cifiquement fixe sur les recepteurs plaquettaires humains du TXA 2 . Pour certains produits des exemples, la 
constante inhibitrice Ki a ete determinee selon la formute de CHENG et PRUSOFF 



CI© 

Ki 



L 

1 + 



K 0 

20 ou CI designe la concentration inhibitrice 50. L la concentration en ligand radioactif et K D la constante de dis- 
sociation du ligand radioactif. 

Toxicologie 

Des etudes preliminaires de toxicite ont pu montrer que les doses letales 50 determinees apres adminis- 
tration orale chez le rat etaient superieures a 300 mg/kg, traduisant un index therapeutique interessant. 

Conclusion 

En conclusion, les molecules decrites dans la presente demande ou leurs sels d'addition non toxiques pre- 
sented une importante affinite pour les recepteurs au TXA 2 et peuvent etre utilisees avec interet et profit dans 
le traitement des pathologies suivantes : 

- infarctus du myocarde, angine de poitrine, ictus cerebral, migraine, hemorragie cerebrale. atheroscle- 
rose, embolie puimonaire. asthme bronchique, bronchite, pneumonie. choc circulatoire d'origines diverses 
(hemorragie. septicemic defaillance cardiaque. traumatique. pancreatite aigue. brulure. bacterienne), 
nephrite, rejet de greffe. metastases cancereuses. 

par voie orale. sous forme de comprimes ou gelules doses de 1 a 200 mg ou par voie parenteral sous 
forme de preparations injectables dosees de 0.01 a 10 mg preferentiellement en plusieurs prises (2 a 4) ou 
administrations joumalieres. 



40 



45 



50 



55 



50 



t 



EP 0 442 820 A1 



% de emplacement 

Exemple Concentration Concentration 

1E-7M 1E-5M 
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% de emplacement 

Exemple Concentration Concentration 

1E-7.M 1E-5M 
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Produit des exemples Ki 

(M/l) 



68 


J. lU X 1U 


69 


1 v 10*8 

1 .JO A I \J 


72 




73 


O.U /A IU 


74 


D.OU X IU 


76 




77 


O. 1 U A I U 


79 


2.32 x 10^ 


80 


6.02 x 10- 9 


81 


6.01 x 10" 6 


90 


1.18 x 10" 6 


92 


1.25 x 10" 8 


96 


5.00 x 10' 9 


97 


3.70 x 10" 8 


105 


1.50 x 10" 8 


1 1 7 


5.80 x 10* 9 


139 


1.30 x 10' 8 



Rg ve ndication s 

1- Derives de benzimidazole caracterises en ce qu'ils repondent a la formule (I) 



x, 




Formule (I) 



dans laquelle 

A est un noyau aromatique ou un heterocycle azote, 

X 1( X 2 , X 3 et X4 represented independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical 
alkyle inferieur.un radical cyclo alkyle en C 3 -C 7 , un radical alkoxy, un radical alkylthio. un groupe sulfone, S0 2 
alkyle inferieur, un groupe sulfoxyde, SO alkyle inferieur, un groupe trifluoromethyle, un groupe hydroxyle, un 
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groupe nitro. un radical methylene alcool ou une fonction COOR* ou R' est un hydrogene ou un alkyle inferieur. 
X 3 et X< peuvent egalement former avec le phenyle un naphtalene, 
5 B represente CR 5 R a , R s et R$ etant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, ou un radical 

cycloalkyle en C 3 -C 7 , ou I'atome de soufre, 

R1.R2.R3 e { ^4 representent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ou 
un radical cycloalkyle en C 3 -C 7 . CRtR 2 ou CR 3 R 4 peuvent former avec B lorsque ce dernier represente CRsR^ 
un cycloalkyle ou un cycloalkylene de 3 a 7 atomes de carbone, R, R 2 . R 3 R* peuvent egalement former un 
10 cycle de 3 a 7 atomes de carbone, 

n est un nombre entier de 1 a 4 et peut etre 0 si R, et R 2 sont differents de I'hydrogene. 

D represente une fonction chimique qui peut etre : 

COOR7. R 7 etant I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ou un radical cyclo alkyle en C 3 -C 7 , 
CONH-Rq, R 8 etant I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ou un radical cyclo alkyle en C 3 -C 7 . 
15 CN 

ainsi que leurs sels d'addition en particulier ies sels d'addition pharmaceutiquement acceptables. 

2. Derives selon la revendication 1 caracterises en ce que A est un cycle phenyle. 

3. Derives selon la revendication 1 caracterises en ce que A est un cycle pyridine. 

4. Derives selon Tune des revendications 1 a 3 caracterises en ce que X t est I'atome de fluor. 
20 5. Derives selon Tune des revendications 1 a 3 caracterises en ce que X, est I'atome de chlore. 

6. Derives selon Tune des revendications 1 a 5 caracterises en ce que X 3 est I'atome de chlore. 

7. Derives selon Tune des revendications 1 a 5 caracterises en ce que X 3 est le groupement methoxy. 

8. Derives selon I'une des revendications 1 a 5 caracterises en ce que X 3 est le groupement methylthio. 

9. Derives selon Tune des revendications 1 a 8 caracterises en ce que X* est I'atome de chlore 
25 10. Derives selon Tune des revendications 1 a 9 caracterises en ce que D est une fonction acide. 

11. Derives selon Tune des revendications 1 a 10 caracterises en ce que B est un groupement methylene. 
R n et R 2 representent chacun un methyle, R 3 et R4 I'hydrogene et n etant egal a 1. 

12. Derives selon Tune des revendications 1 a 10 caracterises en ce que B est I'atome de soufre. 

13. Derives selon Tune des revendications 1 a 1 0 ou 12 caracterises en ce que CR t R 2 represente un cyclo- 
30 pentane. 

14. Derives selon Tune quelconque des revendications 1 a 1 1 caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi 
Ies derives de formule : 
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15. Precedes de preparation des composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 
14 caracterises en ce qu'ils sont prepares : 

A/ Lorsque B est un atome de soufre par action d'un haiogeno alkanoate d'alkyle sur un mercapto benzi- 
midazole ou azabenzimidazole en presence d'une base telle qu'un alcoolate de sodium ou potassium, d'un 
hydrure de sodium ou de lithium, de carbonate de potassium dans un alcool, le dimethylformamide, race- 
tone ou la butanone-2. 

B/ lorsque B est un groupement CR 5 R« en deux etapes : par action d'un chlorure d'acide de formule (VIII) 



n, r. 

CICO— c— c- 

I I 

Formule (VIII) 



Dans laquelle R u R 2 . R 3 . fU, R 5 . R« et n sont definis comme ci-dessus et D est une fonction ester ou nitrile. 
sur une diamine de formule (IV) 




Formule (IV) 

dans laquelle A, X 1t X 2 , X 3 et X4 sont definis comme ci-dessus suivi dans un deuxieme temps d'une cycli- 
sation en milieu acide, 

ou bien par reaction de la diamine de formule (IV) sur un aldehyde de formule (VIIT) 



c- 

I 
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-CO,R, 
n 

Formule (VIII') 

dans laquelle R lt R 2 , R 3t R 5 , R 6 et n sont definis comme ci-dessus et R 7 est un radical alkyle inferieur 
dans un milieu acide acetique et alcool, ce dernier pouvant etre le methanol, I'ethanol, le methoxy ethanol 
15 par exemple, le derive obtenu etant alors oxyde avec un agent oxydant comme I'iode ou le manganate de 

barium, 

I'hydrolyse acide ou basique des derives esters ou nitrile conduit aux derives acides. 

16. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite pharmaceutiquement 
efficace d*au moins un compose de formule (I) tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 14, ou 

20 un de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptable, eventuellement incorpore dans un excipient, v6hi- 
cule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

1 7. Composition pharmaceutique a activite antagoniste des recepteurs au thromboxane permettant notam- 
ment de traiter favorablement I'infarctus du myocarde, I'angine de poitrine. rictus cerebral, la migraine, 
rhemorragie cerebrate, i'atherosclerose, I'embolie pulmonaire. I'asthme bronchique, la bronchite, une pneu- 

25 monte, les chocs circulatoires d'origines diverses (hemorragie, septicemie, defaillance cardiaque, traumatique, 
pancreatique aigue, brulure, bacterienne), les nephrites, le rejetde greffe, les metastases cancereuses, carac- 
terisee en ce qu'elle renferme une quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule 
(I) tel que defini dans Tune quelconque des revendications 1 a 14, ou un de ses sels d'addition pharmaceuti- 
quement acceptable, eventuellement incorpore dans un excipient, vehicufe ou support pharmaceutiquement 

30 acceptable. 

18. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'on incorpore une 
quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) telle que definie dans Tune quel- 
conque des revendications 1 a 14, ou un de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptable, dans un exci- 
pient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

35 1 9. Procede selon la revendication 1 8. caracterise en ce que la composition pharmaceutique est fonmulee 

sous forme de gelules, de comprimes doses de 1 a 200 mg, ou sous forme de preparations injectables dosees 
de 0.01 a 10 mg. 
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